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Zusammenfassung
Die pathogenetische und klinische Relevanz der Endothelin–Signaltransduktionsachse in 
dem dualistischen Progressionsmodell der serösen Ovarialkarzinome
Petra  Kuhlmann
Ziel dieser Studie war es, speziell in serösen Ovarialtumoren, über eine Charakterisierung 
und Analyse der Endothelin-Achse sowie verschiedener Progressionsfaktoren auf 
Proteinebene, den Einfluss der unterschiedlichen Komponenten des Endothelin-Signalwegs 
in den einzelnen Tumorstadien zu vergleichen und deren prognostische Relevanz zu 
eruieren. MATERIAL UND METHODE: Das Gewebe von 106 serösen Ovarialtumoren, 
darunter 17 Borderline-Tumore, wurde mittels Tissue Microarray-Verfahren auf den Gehalt 
an Endothelin-1 der Endothelinrezeptoren, dem Gehalt an erbB2, EGFR sowie der 
Gefäßdichte untersucht, und in Zusammenhang mit klinischen Daten gesetzt. 
ERGEBNISSE: Eine mäßig- bis stark- positive ET-1-, ETAR- und ETBR-Expression zeigte 
sich in 70%-80% der Fälle. Es zeigte sich eine schrittweise Zunahme der 
Expressionshäufigkeit von ETAR und ETBR bei den Typ-I-Tumoren. Eine signifikante 
Zunahme der Expressionshäufigkeit wurde bei dem Vergleich der Borderline-Tumoren mit 
der Gruppe aller invasiven Karzinome ermittelt. Die Korrelation mit anderen klinisch-
pathologischen Parametern ergab signifikante Zusammenhänge zwischen der Endothelin-
Achse und der PI3-Kinase, dem P53 sowie der Mib1-Expression. Die Überlebensanalysen 
zeigten einen signifikanten Effekt der ETA- und ETB- Rezeptorexpression auf rezidivfreies 
Überleben. SCHLUSSFOLGERUNG: Die in der vorliegenden Arbeit ermittelten Daten 
weisen darauf hin, dass die Endothelin-Achse in beiden Progressionswegen der serösen 
Ovarialtumoren eine entscheidende, jedoch unterschiedliche Rolle spielt. Es wird ebenfalls 
deutlich, dass sich die Komponenten des Endothelin-Signalweges in Zukunft als wichtige 
prognostische Marker und therapeutische Ansatzpunkte erweisen können.
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Inhalt
1 EINLEITUNG 1
1.1 Ovarialkarzinome 1
1.1.1 Definition 1
1.1.2 Epidemiologie 2
1.1.3 Ätiologie 3
1.1.4 Pathogense / Progression 4
1.1.5 Klinik 6
1.1.6 Screening und Prävention 6
1.1.7 Prognose 6
1.1.8 Therapie 8
1.1.8.1 Chirurgische Therapie 8
1.1.8.2 Chemotherapie 9
1.2 Endothelin-Familie 10
1.2.1 Biosynthese des Endothelins 11
1.2.2 Endothelinrezeptoren 11
1.2.3 Signaltransdukton 11
1.2.4 Steuerung, Funktion und physiologische Effekte des Endothelinsystems 12
1.2.5 Bedeutung der Endothelin-Achse in Ovarialkarzinomen 15
1.2.5.1 Signalkaskade 16
1.2.5.2 Tumorwachstum 17
1.2.5.3 Tumorprogression 17
1.2.5.4 Tumorangiogenese 17
1.2.5.5 Tumorinvasion 18
1.2.5.6 Epithelialer – Mesenchymaler Übergang 19
1.2.5.7 Endothelinrezeptorantagonisten 19
1.2.5.8 Bedeutung der Endothelin-Achse in anderen Tumoren 21
1.3 Die Tyrosinkinaserezeptoren EGFR und erbB2 23
1.3.1 Biosynthese 23
1.3.2 Signaltransduktion 24
1.3.3 Bedeutung von erbB2 in Krebszellen 25
1.3.4 Bedeutung von EGFR in Krebszellen 26
1.4 Fragestellung der Arbeit 28
2 MATERIAL UND METHODE 30
2.1 Tumorkollektiv 30
2.2 Grading 30
2.3 Staging 32
2.4 Tissue Microarray (TMA) 33
2.4.1 Prinzip der Tissue Microarrays 33
2.4.2 Erstellen der Tissue Microarrays 34
2.5 Immunhistochemische Färbungen 36
2.5.1 Immunhistochemische Färbungen von ETAR und ETBR 36
2.5.2 Immunhistochemische Färbungen von ET-1 und PI3-Kinase 38
2.5.3 Immunhistochemische Färbungen für erbB2 und CD 31, p53, Ki-67 (MIB-1), 
Östrogen- und Progesteronrezeptoren 40
2.5.4 Immunhistochemische Färbung für EGF-Rezeptor 42
2.6 Auswertung 44
2.6.1 erbB2, EGFR 44
2.6.2 ET-1, ETAR, ETBR 45
2.6.3 CD31 45
2.6.4 p53 46
2.6.5 Östrogen- und Progesteronrezeptoren 46
2.6.6 MIB-1 47
2.6.7 Phosphatidylinositol-3-Kinase 47
3 ERGEBNISSE UND STATISTISCHE AUSWERTUNG 48
3.1 Analyse des Patientenkollektives 48
3.1.1 Altersverteilung 48
3.1.2 Stadienverteilung 49
3.1.3 Verteilung des Differenzierungsgrades 49
3.2 Ergebnisse der immunhistochemischen Analysen 50
3.2.1 Expression der Endothelin-Achse 50
3.2.1.1 Endothelin-A Rezeptorexpression 51
3.2.1.2 Endothelin-B Rezeptorexpression 52
3.2.1.3 Endothelin-1-Expression 53
3.2.2 EGFR- und erbB2 -Expression 54
3.2.3 CD31 Expression 54
3.3 Beziehung zwischen der Endothelin-Achse und dem Differenzierungsgrad 56
3.3.1 Beziehung zwischen der ETAR-Expression und dem Differenzierungsgrad 56
3.3.2 Beziehung zwischen der ETBR-Expression und dem Differenzierungsgrad 58
3.3.3 Beziehung zwischen der ET-1-Expression und dem Differenzierungsgrad 59
3.4 Beziehung zwischen einzelnen Komponenten der Endothelin-Achse 61
3.4.1 Endothelin-1- und ETAR-Expression 61
3.4.2 Endothelin-1- und ETBR-Expression 63
3.4.3 ETAR- und ETBR-Expression 65
3.5 Beziehung zwischen der Endothelin-Achse und klinisch-pathologischen 
Parametern 66
3.5.1 ETA-Rezeptor: Korrelation mit klinisch-pathologischen sowie anderen 
immunhistochemischen Parametern 68
3.5.2 ETB-Rezeptor: Korrelation mit klinisch-pathologischen sowie anderen 
immunhistochemischen Parametern 69
3.5.3 ET-1-Expression: Korrelation mit klinisch-pathologischen sowie anderen 
immunhistochemischen Parametern 70
3.6 Zusammenhang zwischen Dauer des rezidivfreien Intervalls und der Endothelin-
Achse 72
3.6.1 Rezidivfreies Intervall und ETAR-Expression 72
3.6.2 Rezidivfreies Intervall und ETBR-Expression 74
3.6.3 Rezidivfreies Intervall und ET-1 Expression 76
3.7 Zusammenhang zwischen der Gesamtüberlebenszeit und der Endothelin-Achse 78
3.7.1 Gesamtüberlebenszeit und ETAR-Expression 78
3.7.2 Gesamtüberlebenszeit und ETBR-Expression 80
3.7.3 Gesamtüberlebenszeit und ET–1 Expression 82
3.8 Zusammenhang zwischen Dauer des rezidivfreien Intervalls und der Endothelin-
Achse in den FIGO-Stadien  III und IV 84
3.8.1 Rezidivfreies Intervall und ETAR-Expression im FIGO-Stadium III und IV 84
3.8.2 Rezidivfreies Intervall und ETBR-Expression im FIGO-Stadium III und IV 86
3.8.3 Rezidivfreies Intervall und ET-1 Expression im FIGO-Stadium III und IV 88
3.9 Zusammenhang zwischen dem rezidivfreien Intervall und der Endothelin-Achse 
bei mäßig bis schlecht differenzierten Ovarialkarzinomen. 90
3.9.1 Rezidivfreies Intervall und ETAR-Expression bei mäßig bis schlecht differenzierten 
Ovarialkarzinomen 90
3.9.2 Rezidivfreies Intervall und ETBR-Expression bei mäßig bis schlechtdifferenzierten 
Ovarialkarzinomen 92
3.9.3 Rezidivfreies Intervall und ET–1-Expression bei mäßig bis schlecht differenzierten 
Ovarialkarzinomen 94
3.10 Beziehung zwischen der ETAR-Expression und dem rezidivfreien Intervall in 
Abhängigkeit verschiedener klinisch –pathologischer Parameter 96
4 DISKUSSION 98
4.1 Zusammenfassung eigener Daten 98
4.2 Diskussion des Materials und der Methoden 99
4.2.1 Kollektiv 99
4.2.2 TMA-Methode 100
4.3 Diskussion der immunhistochemisch ermittelten Ergebnisse 101
4.3.1 Endothelinexpression 101
4.3.2 EGFR- und erbB2-Expression 101
4.3.3 Gefäßzahl 102
4.4 Ergebnisse in Relation zu bisherigen Publikationen 103
4.4.1 Korrelation der Endothelin-Achse mit dem Tumorgrad 103
4.4.2 Die Rolle der Endothelin-Achse in dem Wachstumsmechanismus 104
4.4.3 Die Rolle der Endothelin-Achse in dem dualistischen Progressionsmodell 105
4.4.4 Korrelation der Endothelin-Achse mit Proliferationsfaktoren 106
4.4.4.1 Korrelation der Endothelin-Achse mit EGFR 106
4.4.4.2 Korrelation der Endothelin-Achse mit erbB2 107
4.4.4.3 Korrelation der Endothelin-Achse mit der Gefäßanzahl 108
4.4.4.4 Korrelationen der Endothelin-Achse mit Ki67 (Mib1) und PI3-Kinase 109
4.4.4.5 Korrelationen der Endothelin-Achse mit p53 111
4.4.5 Stellenwert der Endothelin-Achse als prognostischer Parameter 112
4.5 Stellenwert der Endothelin-Achse als therapeutische Option 116
4.6 Schlussfolgerung 119
5 LITERATURVERZEICHNIS 120
6 TABELLENVERZEICHNIS 133
7 ABBILDUNGSVERZEICHNIS 136
8 ABKÜRZUNGSVERZEICHNIS 138
9 LEBENSLAUF I
10 DANKSAGUNG II
Einleitung 1
Ovarialkarzinome
1 Einleitung
1.1 Ovarialkarzinome
1.1.1 Definition
Ausgehend von dem Ursprungsgewebe unterscheidet man epitheliale Ovarialtumore, 
Keimzelltumore, Keimstrang-Stromatumore und Ovarialmetastasen, welche ihren Ursprung in 
anderen Geweben haben. Die nachfolgende Tabelle 1 zeigt die Häufigkeitsverteilung der 
verschiedenen Ovarialtumore sowie deren Altersverteilung.
Histogenese Müller-Epithel
(peritoneales 
Deckepithel) 
Keimzellen Stroma
Häufigkeit 
(%)
60 - 70 10 - 20 5 - 10
Alter (Jahre) 50 0-25 alle Altersklassen
Typen • serös
• muzinös
• endometroid
• hellzellig
• Brennertumor
• nicht klassifizierbar
• Teratom
• Dysgerminom
• Dottersacktumor
• Chorionkarzinom
• Fibrom
• Granulosazelltumor
• Thekazelltumor
• Sertoli-Tumoren
• Leydig-Tumoren
Tabelle 1: Histologie maligner Ovarialtumore [20]
Die epithelialen, invasiven Ovarialtumore sind Karzinome des Zölomepithels, sie machen den 
größten Teil der malignen Ovarialtumore aus. Nach Angaben des US-Tumorregisters liegt der 
Anteil der epithelialen Karzinome bei 78,7 % [42]. Nach dem histologischen Typ des Epithels 
werden seröse, muzinöse, endometroide Tumore sowie Klarzell-, Brenner- und 
unklassifizierbare Tumore unterschieden. In Tabelle 2  ist die Häufigkeitsverteilung der 
epithelialen Ovarialkarzinome nochmals verdeutlicht [152].
Eine Sonderstellung nehmen nicht invasive seröse Tumore des Ovarepithels ein, diese werden 
von der WHO zwar als Borderline-Kategorie bezeichnet, können aber nochmals in zwei 
Subtypen unterteilt werden. Zum einen die benignen Borderline-Tumore, sie werden auch als 
APST (atypical proliferative serous tumor) bezeichnet, zum anderen die häufiger mit einer 
ungünstigen Prognose assoziierten Borderline-Tumoren mit mikropapillärer Architektur, die 
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deshalb von einigen Autoren auch als “micropapillary serous carcinoma“ (MPSC) bezeichnet 
werden. Neuere Studien weisen darauf hin, dass sich die MPSC (micropapillary serous 
carcinoma) schrittweise aus den APST (atypical proliferative serous tumor) entwickeln [170], 
[162].
Benigne Borderline Karzinome Total
Serös 30,7  5,5 16,5 52,7
Muzinös 23,7  3,8  3,6 31,1
Endometroid a  0,4  5,7  6,1 
Klarzell a 0,2  2,4  2,6
Transitional  3,1  0,1  3,2
Undifferenziert - -  2,1  2,1
Mischtumore  0,5  0,1  1,8  2,4
Total 57,5  9,9 32,6 100
a= weniger als 0,5 %, 
b= keine Angabe möglich, da ältere Studien diese Kategorie nicht berücksichtigten
Tabelle 2: Häufigkeitsverteilung der epithelialen Ovarialtumore [152]
1.1.2 Epidemiologie
Weltweit ist das Ovarialkarzinom die sechst häufigste Krebserkrankung der Frau. In den 
westlichen Ländern ist das Ovarialkarzinom sogar der fünft häufigste Tumor, nach dem 
Karzinom der Lungen, dem Mammakarzinom, dem Kolonkarzinom und dem Uteruskarzinom.
Ovarialkarzinome stehen auf Platz vier der krebsbedingten Todesursachen und machen 4 % 
aller Krebserkrankungen aus [22], [75]. Das durchschnittliche Erkrankungsalter liegt zwischen 
60 und 65 Jahren und weniger als 1 % der Patientinnen erkranken vor dem 40. Lebensjahr [23], 
[172].
Denoch gibt es weltweit große Unterschiede bezüglich der Inzidenzen. Die Länder mit der 
höchsten Neuerkrankungsrate (13 pro 100000) sind insbesondere die nördlichen Staaten wie 
Skandinavien England, Nord-Amerika und Kanada. Die niedrigsten Inzidenzraten (5 pro 
100000) sind hingegen in Japan, Indien, Singapur, Süd- und Ost-Europa zu verzeichnen [23]. 
Betrachtet man die Entwicklung der Mortalität und Inzidenz in Europa und den Vereinigten 
Staaten in dem Zeitraum der letzten 20 Jahre, so zeigt sich bezüglich des Ovarialkarzinoms eine 
Stagnation. J. Engel zeigte in einer Langzeitstudie, dass sich trotz fortschrittlichen 
therapeutischen Regimes in den letzten 20 Jahren das Langzeitüberleben der Patientinnen mit 
einem Ovarialkarzinom nicht wesentlich verbessert hat. Die 10-Jahres-Überlebensrate blieb 
sowohl vor, als auch nach 1988 bei unter 35%. Abb.1 veranschaulicht das Langzeitüberleben 
Einleitung 3
Ovarialkarzinome
vor und nach 1988 in Abhängigkeit der FIGO-Stadien. Diese Studie beinhaltete sowohl 
Borderline-Tumore als auch Karzinome verschiedenen histologischen Ursprungs. Mit circa 50 
% machten die serösen Ovarialkarzinome, welche insbesondere für die vorliegende Studie 
relevant sind, den größten Anteil aus [51].
Abbildung 1: Überlebenszeit abhängig vom FIGO-Stadium in dem Zeitraum vor und nach 
1988 [51].
1.1.3 Ätiologie
Alter:
Das Alter spielt eine entscheidende Rolle. Das Erkrankungsrisiko steigt von 3 pro 100000 bei
den unter 30 jährigen auf 54 pro 100000 bei der Altersgruppe von 75-79 Jahren [199].
Genetische Faktoren:
Auch genetische Faktoren haben Einfluss auf die Entstehung der Ovarialkarzinome.
10 % der Karzinome sind auf drei genetische Ursachen zurückzuführen, welche autosomal 
dominant vererbt werden:
1. Mutationen der Tumorsupressorgene BRCA-1und BRCA-2 [97].
2. Das Lynch Syndrom II, ein Syndrom, welches mit multiplen Adenokarzinomen 
einhergeht, und eine Unterform der HNPCC (hederitary non-polyposis colon cancer) 
darstellt [181], [98].
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3. Eine weitere genetische Ursache stellt das „Site-Specific ovarian cancer Syndrom dar, 
welches durch ein erhöhtes Ovarialkarzinomrisiko gekennzeichnet ist, und 
möglicherweise auch mit der Mutation des BRCA-1 im Zusammenhang steht [56].
Globale und Ethnische Aspekte:
Die unterschiedlichen Inzidenzraten, welche sowohl weltweit als auch in Europa zu verzeichnen 
sind, deuten auf sozioökonomische, ernährungs- und lifestyle-bedingte Ursachen hin.
So sind zum Beispiel weiße Frauen häufiger betroffen als Schwarze, und in Israel sind jüdische 
Frauen acht Mal häufiger betroffen als nicht jüdische [22], [127].
Reproduktive Faktoren:
Protektive Faktoren sind die Einnahme von oralen Kontrazeptiva und intakte 
Schwangerschaften. Den protektiven Effekt erklärt man sich dadurch, dass die Zahl der 
Ovulationen verringert wird, und somit auch die Zahl der Reparationsvorgänge und die Gefahr 
der Mutationen an der Epitheloberfläche der Ovarien. Diese Theorie erklärt auch, dass eine 
späte Menarche, eine frühe Menopause und lange Stillperioden als protektiv gelten [152] [22].
Chronisch entzündliche Prozesse im Bereich der Tube stellen ebenfalls einen Risikofaktor dar.
Einen signifikanten Zusammenhang zwischen der chronischen Salphingitis / Salphingolithiasis 
und den serösen Ovarialtumoren belegte Seidmann et al in einer Studie. So werden die 
Tubensterilisation und die Hysterektomie als protektive Faktoren angesehen [151]. Viele neuere 
Studien weisen darauf hin, dass die Hormonersatztherapie in der Menopause mit einem 
erhöhten Risiko für das Ovarialkarzinom einhergeht [19] [23].
1.1.4 Pathogense / Progression
Bei der Pathogenese der serösen Ovarialkarzinome müssen zwei mögliche Entstehungswege 
unterschieden werden. Zum einen postuliert man die Karzinomentstehung aus einer atypischen 
serösen Proliferation. Diese werden auch als Typ-1-Tumore oder als low-grade Karzinome 
bezeichnet. Zum anderen werden die konventionellen serösen Karzinome auch als Typ-2-
Tumore, beziehungsweise als high-grade-Karzinome, bezeichnet.
Für den Entstehungsweg des konventionellen serösen Karzinoms (Typ-2, high-grade-
Karzinome), wird eine de novo Entstehung angenommen, welche durch rapides Wachstum und 
hohe chromosomale Instabilität gekennzeichnet ist. 
Neuere Studien beschäftigen sich vor allem mit der Entstehung der Typ-1-Tumore. Ausgehend 
von atypischen, nicht invasiven, serösen Proliferationen (Borderline-Tumore) kommt es 
schrittweise zu einem progredienten Verlauf. Dies erfolgt über eine nicht invasive, 
micropapilläre Variante der Borderline-Tumore (auch nicht invasives mikropapilläres Karzinom 
genannt, MPCS) bis hin zu einem low-grade serösen Karzinom. Diese Karzinome weisen einen 
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hohen Differenzierungsgrad und eine relativ gute Prognose auf. Molekulare Analysen ergaben, 
dass die Borderline-Tumore und die micropapillären Karzinome einen hohen Anteil an K-ras-
und BRCA- Mutationen, ansonsten aber wenig chromosomalen Veränderungen aufweisen [73]. 
Die low-grade Tumore weisen nur selten Mutationen des p53 auf und im Vergleich zu den high-
grade Karzinomen wurden auch weniger Verluste der Heterozygotie (LOH, lost of 
heterozygosity) gefunden. Im Gegensatz dazu finden sich p53 Mutation und häufige LOH bei 
50-60 % der konventionellen serösen Karzinome (Typ-2, high-grade). In diesen Karzinomen 
konnte auch eine Zunahm der PI3CA Amplifikation festgestellt werden, mit der Folge der 
Überexpression des Proliferationsfaktors PI3-Kinase (Phosphatidylinositol 3-Kinase) [73], 
[157], [162], [63].
In der folgenden Abbildung 2 veranschaulichen Shih und Kurman das dualistische 
Progressionsmodell der serösen Ovaralkarzinome.
Abbildung 2: Dualistisches Progressionsmodell der serösen Ovarialkarzinome von Shih 
und Kurmann. 
SBT (serous borderline tumor), APS (atypical proliferative serous tumor) MPSC 
(micropapillary serous carcinoma) ([154]).
Weitere chromosomale Alterationen gewannen erst durch neuere Studien an Bedeutung und 
wiesen ebenfalls auf ein dualistisches Progressionsmodell hin. So zeigten sich mittels 
komparativer genomischer Hybridisierung (CGH) in Typ-1-Tumore signifikant weniger 
chromosomale Alterationen als in high-grade Karzinomen [170], [83],[171].
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1.1.5 Klinik
Die Symptome der epithelialen Karzinome sind unspezifisch. In frühen Stadien äußern sich 
diese durch Druckgefühle oder Schmerzen im unteren Abdomen. Größere Tumore können auch 
gastro-intestinale Symptome verursachen bis hin zum akuten Abdomen bei Torsion oder Ruptur 
des Tumors. In seltenen Fällen treten paraneoplastische Symptome oder endokrine Störungen 
auf. Da es keine charakteristischen klinischen Symptome gibt, erfolgt die Diagnosestellung der 
Ovarialkarzinome in den meisten Fällen erst in den fortgeschritteneren FIGO Stadien II und III 
[20].
1.1.6 Screening und Prävention
Eine effektive Screening-Methode sollte folgende Eigenschaften erfüllen:
1. Die Erkrankung muss häufig Vorkommen.
2. Das Organ muss für ein Screening zugänglich sein.
3. Eine Präkanzerose muss definiert sein.
4. Die frühe Diagnosestellung muss zu einer signifikanten Verlängerung des Überlebens 
führen.
Das Ovarialkarzinom erfüllt leider nur die eine Bedingung, dass eine Diagnose im Stadium I, im 
Gegensatz zu weiteren Stadien, eine exzellente Prognose hat. Somit ist keine zuverlässige 
Screening-Methode vorhanden [152].
Der Tumormarker CA 125 wird als klinischer Verlaufsparameter genutzt, da CA 125 ein 
unspezifischer Marker ist, kann dieser nicht als Screening-Parameter genutzt werden. In einer 
Studie wurden 50000 Frauen mittels Ultraschall und Bestimmung des CA 125 Spiegels im 
Serum kontrolliert, bei weniger als einer Frau pro Tausend wurde ein Ovarialkarzinom 
identifiziert [183], [184].
Eine präventive Entfernung der Ovarien wird bei einer familiären Häufung durch genetische 
Dispositionen wie die Mutation des BRCA-1 Gens empfohlen. Hierbei muss allerdings 
berücksichtigt werden, dass zwischen 1,9 % und 10,7 % (abhängig von dem 
Beobachtungszeitraum der Studien) der Frauen ein peritoneales seröses Karzinom entwickeln. 
Man muss in diesen Fällen also von einer multifokalen, multiklonalen Entstehung ausgehen 
[45], [126].
1.1.7 Prognose
Etablierte Prognosefaktoren des Ovarialkarzinoms sind Tumorstadium, postoperativer 
Tumorrest, Alter, Allgemeinzustand, histologischer Typ sowie das Tumorgrading [55], [62]. 
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Die 5-Jahres Überlebensrate (5-JÜR) beim Ovarialkarzinom hat sich in den letzten Jahren zwar 
leicht verbessert, aber immer noch stirbt die Mehrzahl der Patientinnen. Die altersadjustierte 5-
JÜR liegt in Deutschland bei 40,8 % [42].
Das FIGO Stadium (siehe Stadieneinteilung der Tab. 2) ist der aussagekräftigste 
Prognosefaktor. Patientinnen im Stadium I haben eine Überlebensrate von über 90-95 %, im 
Stadium II beträgt diese 65%, im Stadium III 15-45% und im FIGO-Stadium IV 0-20 % [121], 
[41],[1], [38].
Die grosse Spannbreite der 5-JÜR im Stadium III ist folgendermaßen zu erklären: Ein positiver 
Lymphknotenstatus definiert das Stadium IIIc. Die im klinischen Alltag verwendete FIGO-
Klassifikation birgt hier Unschärfen. So liegt sowohl bei Patientinnen mit retroperitonealen 
Lymphknotenmetastasen (unabhängig von der Tumorgröße) als auch bei Patientinnen mit 
diffuser Peritonealkarzinose (Tumorgröße über 2 cm) ein FIGO-Stadium IIIc vor [150]. Der 
postoperative Tumorrest gilt als starker unabhängiger klinischer Prognosefaktor und findet 
somit in der zytoreduktiven Chirurgie, mit dem Ziel der maximalen makroskopischen 
Tumorreduktion, Anwendung. Überlebensanalysen zeigen einen signifikanten Unterschied 
zwischen Patientinnen mit einem Residualtumor weniger als 2 cm Grösse und denen mit einem 
Resttumor von mehr oder gleich 2 cm [68], [46], [24].
In vielen Studien hat sich der histopathologische Grad als wichtiger Prognosefaktor 
herausgestellt. Obwohl oftmals verschiedene Grading-Systeme verwendet wurden, zeigte sich 
eine positive Korrelation zwischen dem Tumorstadium und histopathologischem Grad.
Untersuchungen schreiben dem Grading als prognostischer Parameter allerdings nur eine 
Bedeutung in den frühen FIGO-Stadien I-II zu, nicht jedoch bei fortgeschrittener Erkrankung 
[155], [38].
Der CA 125 Serumspiegel ist kein unabhängiger Prognosefaktor, korreliert aber positiv mit der 
Tumorgröße, und hat somit eine gewisse prognostische Relevanz [18], [74].
Der Nutzen einer DNA-Analyse als prognostischer Parameter ist zur Zeit noch fraglich und 
wird kontrovers diskutiert [55].
Es gibt Studien, die auch das Alter der Patientinnen auf die prognostische Relevanz untersucht 
haben. Nach einer Metaanalyse von Thipgen et al. an 2123 Patientinnen zeigte sich, dass die 5-
JÜR bei Patientinnen mit einem Alter jünger als 65 Jahre bei 64 % und bei Frauen über 65 Jahre 
nur bei 33 % lag [174]. In weiteren Studien zeichnet sich ebenfalls eine etwas bessere Prognose 
bei jüngeren Patientinnen mit Diagnosestellung zwischen dem 40. und 50. Lebensjahr ab. 
Hierbei ist allerdings zu berücksichtigen, dass ältere Patientinnen oftmals einer weniger 
aggressiven Therapie unterzogen werden. [133].
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Auch der körperliche Allgemeinzustand scheint ein prognostischer Faktor für das 
Ovarialkarzinom zu sein. Patientinnen mit einem Karnofsky Index (KI) < 70 % haben eine 
kürzere Überlebensrate [115].
Eine deutsche Arbeit aus Berlin diskutiert den Stellenwert der konventionellen 
Prognosefaktoren, wie Tumorstadium, Alter, postoperativer Tumorrest, Lymphknotenstatus, 
Aszites, und neueren propagierten Faktoren, wie Her-2neu, MMP (Matrix-Metalloproteinasen), 
PAI-1 (spezifischer Inhibitor des Plasminogenaktivarors vom Urokinasetyp) und 
Vaskularisationsfaktoren wie VEGF und CD24. Diese Arbeit kam zu der Schlussfolgerung, dass 
trotz der Identifikation neuer Faktoren bisher nur folgende klinische Parameter prognostische 
Relevanz besitzen: postoperativer Tumorrest, Allgemeinzustand, Tumorstadium und 
histologischer Typ [150].
1.1.8 Therapie
1.1.8.1 Chirurgische Therapie
Die initialen chirurgischen Eingriffe beinhalten zum einen eine Reduktion der Tumormasse und 
zum anderen das Staging, mit dem Ziel das Ausmaß der Erkrankung abzuschätzen. Borderline-
Tumore grenzen sich durch eine exzellente Prognose im Vergleich zu den invasiven 
Karzinomen ab, daher ist eine adäquate histologische Diagnosesicherung und Subtypisierung 
für das weitere Procedere unerlässlich. Ziel des operativen Vorgehens ist die komplette 
Tumorresektion mit Vermeidung der Tumorzellverschleppung oder Ruptur sowie sorgfältige 
Inspektion der Abdominalhöhle und Gewinnung von peritonealen Biopsien und Spülzytologien.
Bei Ovarialtumoren des Stadiums I und II wird der primäre Tumor in einem en-bloc-Verfahren 
entfernt. Die systematische chirurgische Exploration ist von entscheidender Bedeutung für die 
Festlegung des Stadiums und die Entscheidung über eine ggf. anschließende Chemotherapie. 
Daher sind folgende Operationsschritte notwendig: Bevorzugung einer vertikalen 
Schnittführung, Peritonealzytologie oder Spülung, Inspektion und Palpation der gesamten 
Abdominalhöhle, Biopsien aus allen auffälligen Stellen sowie aus Peritoneum, Harnblase, 
Douglas, parakolischen Rinnen und dem Zwerchfell. Zusätzlich nötig ist die Hysterektomie, die 
bilaterale Adnexestripation, eine infrakolische Omentektomie, eine beidseitige pelvine und 
paraaortale Lymphonodektomie und abhängig von Tumortyp auch eine Appendektomie.
Die vollständige Entfernung alle makroskopischen Tumoranteile ist mit einem längeren 
Überlaben und besseren Heilungschancen assoziiert.
Chirurgische Eingriffe zur Tumorreduktion werden auch bei nicht kurabelen Tumoren sowie in 
fortgeschrittenen Stadien (FIGO IIB-IV) vorgenommen. Hier ist aber die Zielsetzung eine 
andere. Folgende intraoperative Schritte sollten hier berücksichtigt werden: Netzresektion, 
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Adnektomie beidseits, Hysterektomie, hohes Absetzten der Ovarialgefäßbündel, Resektion des 
befallenen parietalen Peritoneums und Zwerchfellperitoneums, systematische pelvine und 
paraaortale Lymphadenektomie, Resektion befallener Darmanteile und Appendektomie bei 
Befall. Bei einem verbleibenden Tumorrest von < 1 cm haben die Patientinnen einen 
signifikanten Überlebensvorteil.
Palliative Maßnahme werden oft auch durchgeführt, um metabolische oder endokrine 
Nebenwirkungen des Tumors zu vermeiden, um gastrointestinale Beschwerden durch das 
Tumorwachstum zu verhindern und um eine höhere Ansprechrate der adjuvanten 
Chemotherapie zu erreichen [116], (AWMF-Leitlinien).
1.1.8.2 Chemotherapie
Ein Nutzen einer adjuvanten postoperativen Chemotherapie, intraperitonealen 
Radionuklidtherapie oder perkutaner Strahlentherapie wurde bei Borderline-Tumoren bislang 
nicht gezeigt [72]. Patientinnen mit einem Ovarialkarzinom im frühen Stadium IA, Grad 1 
(hochdifferenziert) benötigen keine adjuvante Chemotherapie. Voraussetzung ist ein adäquates 
chirurgisches Staging. Im Stadium I und II (außer IA, G1) wird eine adjuvante Chemotherapie 
durchgeführt. Die Chemotherapie sollte mindestens platinhaltig sein und 3-6 Zyklen beinhalten.
Das derzeitige Standardregime beim fortgeschrittenen Ovarialkarzinom (FIGO IIB–IV) sieht im 
Anschluss an die Operation folgendermaßen aus: Carboplatin/AUC 5 und Placlitaxel 175 mg/m² 
über 3 Stunden i.v. für insgesamt 6 Zyklen alle 3 Wochen.
Die Neoadjuvante oder präoperative Chemotherapie sollte nach derzeitigen Empfehlungen nur 
im Rahmen von Studien durchgeführt werden [124], (AWMF-Leitlinien). 
Eine multizentrische randomisierte, zweiarmige Phase-III-Studie zum Vergleich von 
Carboplatin/Palitaxel und Bevacizumap/Carboplatin/Palitaxel in der Primärtherapie von 
Patientinnen mit einem Ovarialkarzinom wie derzeit unter der Leitung von Prof. Dr. med. J. 
Pfisterer an dem Universitätsklinikum Schleswig-Holstein durchgeführt. Bei dem neu 
eingesetzten Bevacizumap handelt es sich um einen rekombinanten monoklonalen Antikörper 
der VEGF bindet und so dessen Zielzellen blockiert (AGO-OVAR 11 / ICON7 Nr.: EudraCT 
2005-003929-22).
Eine weitere Phase–II / III, randomisierte, doppelblinde, Placebo kontrollierte, multizentrische 
Studie läuft derzeit unter der Leitung von Prof. Dr. med. J. Pfisterer. In dieser Studie wird 
Agovomab als Erhaltungstherapie bei Patientinnen mit epithelialem Ovarialkarzinom und 
kompletter Remission nach erfolgter Primärchemotherapie eingesetzt. Bei Agovomap handelt es 
sich um einen Antikörper, welcher dass Immunsystem stimuliert, damit Ovarialkarzinomzellen 
als Fremdkörper erkannt und vernichtet werden (AGO-OVAR 10 / International. ABA-01).
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1.2 Endothelin-Familie
Endotheline (ET) sind von epithelialen Zellen gebildete Wachstumsfaktoren und wurden 
erstmals 1988 entdeckt. Aus Schweineohrendothelzellen wurde ein Peptid mit langanhaltender 
vasokonstriktiver Wirkung isoliert. Entsprechend seines Ursprungsortes wird es seither 
Endothelin genannt [198]. 1989 gelang die Identifikaton von drei Isoformen des menschlichen 
Endothelins, welche als ET-1, ET-2, ET-3 bezeichnet wurden. Sie weisen eine relative 
Molekülmasse von 2,492 DA (ET-1), 2,547 DA (ET-2), und 2,643 DA (ET-3) auf [71].
Alle Endotheline bestehen aus 21 Aminosäuren und besitzen ein hydrophobes (carboxy) C-
terminales und ein N-terminales Ende. Die beiden Enden sind über zwei Disulfidbrücken in 
Position 1 und 15 sowie 3 und 11 miteinander verbunden. Dies führt zu der charakteristischen 
Haarnadelstruktur der Moleküle. Die Isoformen unterscheiden sich durch eine unterschiedliche 
Abfolge der Aminosäuren (siehe Abb.3) [188]. Die Aminosäuren der Positionen 16-21 machen 
den hydrophpbe C-Terminus und auch die stabilste Region des Peptides aus. Der terminal 
gelegene Tryptophanrest ist essentiell für die biologische Aktivität. Die variabelste Region 
stellen die Aminosäurenreste der Position 4-7 dar. Die unterschiedliche Aminosäurenabfolge 
der in der Abbildung 5 farblich gekennzeichneten Positionen 2, 4-7 und 14 führen zur 
Ausbildung der drei Isoformen des Endothelins. Die Endotheline unterscheiden sich nur 
geringfügig von einander: ET-2 hat zwei und ET-3 sechs abweichende Aminosäuren im 
Vergleich zu ET-1 [188].
Abbildung 3: Molekülstruktur des Endothelin-1
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1.2.1 Biosynthese des Endothelins
Gene für die Endothelinisoformen liegen beim Menschen auf den Chromosomen 6 (p23-24), 1 
(p34) und 20 (q13.2-13.3) [3]. Das ET-1-Gen enthält 5 Exons und 4 Introns, seine gesamte 
Nucleotidsequenz ist bekannt. Nach Entfernung der Introns wird das aus 212 Aminosäuren 
bestehende Präproendothelin synthetisiert, welches durch Entfernung eines Signalpeptids in das 
zunächst noch inaktive, so genannte „big Endothelin“ überführt wird. Dieses wird dann mittels 
des Endothelin Converting Enzyms (ECE), durch Abspaltung von 18 Aminosäuren am COOH-
Terminus in die aktive Endothelin-Form überführt [198], [145]. 
1.2.2 Endothelinrezeptoren
Endothelin bindet an G-Protein gekoppelte Membranrezeptoren, welche seit 1990 bekannt sind, 
und seit dem genauer identifiziert wurden. Von besonderem Interesse für das ET-1 und somit 
für diese Studie sind zwei Subtypen dieser Rezeptoren. Es handelt sich zum einen um den 
Endothelin-A-Rezeptor (ETAR), zum anderen um den Endothelin-B-Rezeptor (ETBR). Von 
dem ETB-Rezeptor sind zwei weitere Unterformen bekannt, welche als ETB-1 und ETB-2 
bezeichnet werden.
Nur kurz nach der Identifizierung der beiden Rezeptoren wurde durch pharmakolgische 
Experimente und Experimente mit einigen radiologisch markierten Liganden die Existenz eines 
weiteren Endothelin-Rezeptors bestätigt. Dieser, als ETC bezeichnete Rezeptor, zeigt eine 
größere Affinität zu ET-3 und einem Sarafotoxin (S6c) als zu ET-1 und ET-2 [100].
Die Rezeptoren weisen drei Domänen auf, eine extrazelluläre NH2-terminale Region, eine 
Transmembrandomäne, welche durch sieben helicale Strukturen gekennzeichnet ist, und einen 
intrazelluläre gelegenen C-Terminus. Das ETA-Rezeptorgen ist auf Chromosom 14, das ETB-
Rezeptorgen auf Chromosom 13 codiert [5]. Der selektive Endothelin-A-Rezeptor bindet ET-1 
und ET-2 mit einer gleich hohen Affinität, ET-3 jedoch mit einer geringeren Affinität. Dem 
gegenüber zeigt der nicht selektive Endothelin-B-Rezeptor eine gleich hohe Affinität allen 
Isoformen des Endothelins gegenüber [9].
1.2.3 Signaltransdukton
Die biologischen Effekte des ET-1 weisen ein breites Wirkspektrum auf und variieren je nach 
Gewebe und Zell-Typ. Die Signaltransduktion erfolgt durch heptaheicale Membranrezeptoren 
wie die ETA-und ETB-Rezeptoren. Als Transduktoren und somit als Vermittler der Signale 
dienen spezifische heterotrimere Guaninnucleotid bindende Proteine (G-Proteine). G-Proteine 
werden auch als molekularer Schalter bei der Signaltransduktion bezeichnet, sie kommen in 
zwei unterschiedlichen Zuständen vor, die sich nur durch das jeweils gebundenen 
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Guaninnucleotid unterscheiden. In aktiver Form sind sie mit GTP (Guanosintriphosphat) 
beladen und in der Lage unterschiedliche Proteine zu aktivieren. Durch eine GTPase-Aktivität 
wird das aktive GTP-beladenen G-Protein in das inaktive GDP (Guanosindiphosphat)-beladene 
G-Protein überführt. Heute sind mehr als 50 Isoformen bekannt, welche in drei Untergruppen 
aufgeteilt werden.
Für die ET-1 vermittelte Signaltransduktion ist die Gruppe der heterotrimeren G-Proteine von 
??????????? ???? ????????? ???? ???? ???????????????????? ??? ??? ????????? ???? ?-Untereinheit GTP-
beladen ist. Die Funktion dieser G-Proteine ist in Abbildung 6 schematisch dargestellt. Nach der 
Ligandenbindung kommt es zur Abdissoziation des gebundenen GDP, der Komplex aus 
aktiviertem Rezeptor und leerem G-Protein bindet nun GTP. Dies führt zur Lösung des 
?????????? ???? ???? ???????????? ???? ??-Untereinheit, die nun freie mit GTP-????????? ?-
Untereinheit assoziiert mit denen für die biologische Antwort verantwortlichen Proteinen, 
aktiviert diese und löst somit Signalkaskaden aus.
Die Inaktivierung erfolgt durch eine meist intrinsische GTPase-Aktivität, welche die Spaltung 
??????????????????????????????????????????-Untereinheit ist somit inaktiviert und das Signal 
gelöscht. Durch Anlagerung der ??-????????????? ??? ???? ?-Untereinheit wird der 
Ausgangszustand wieder hergestellt [95] (Abb.4).
Abbildung 4: Funktion der heterotrimeren G-Proteine [95]
1.2.4 Steuerung, Funktion und physiologische Effekte des 
Endothelinsystems
Endotheline werden in vielen verschiedenen Organen gebildet, wobei die Syntheserate der 
einzelnen Isopeptide unterschiedlich ist. ET-1 wird vor allem in Endothelzellen gebildet [145], 
[198], kommt aber auch in Niere, Leber, Lunge, Herz, Zellen des Nervensystems, Nebennieren, 
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Gastrointestinaltrakt, Prostata, Augen Epidermis und Parathyroidea vor [99]. Die Steuerung der 
Endothelinbildung und Freisetzung erfolgt in der Regel auf der Ebene der Präproendothelin 
mRNA-Synthese [198]. Eine Reihe von Faktoren stimmulieren die Endothelinproduktion. Dazu 
zählen unter anderem:
• Hormone wie Arenalin [198], Angiotensin II [16], ADH [49], Cortisol [77]
• Insulin [114]
• Peptide wie Zytokine [76], TGF-ß [201]
• Blutbestandteile wie Thrombin, Tromboxan [201]
• Physikalische und chemische Stimuli wie die Hypoxie [87]
• Pharmaka wie Cyclosporin [107], Ca2+ Ionophor [198].
Die Plasmakonzentrationen von ET-1 (1pM) und Proendothelin (auch etwa 1pM) liegen 
deutlich unter der pharmakologisch bedeutsamen Konzentration, bei ET-2 und ET-3 ist diese 
sogar noch geringer. Endotheline wirken unter physiologischen Bedingungen hauptsächlich 
autokrin und parakrin und nicht als zirkulierende Hormone im Blutkreislauf [17]. Die parakrine 
Form der Signalübermittlung von Zelle zu Zelle beruht darauf, dass der hormonelle Faktor 
durch Diffusion von der sezernierenden Zelle direkt auf die benachbarte Zelle übertragen wird. 
Die autokrine Sekretion beruht darauf, dass von einer sezernierneden Zelle gebildete 
Signalmoleküle auf diese Zelle selbst zurückwirken. Die autokrine Sekretion von 
Wachstumsfaktoren spielen bei manchen Tumoren eine wichtige Rolle [95].
Viele physiologische Effekte des ET-1 werden über die G-Protein gekoppelten Rezeptoren 
ausgelöst und über eine Erhöhung des Ca2+- Spiegels vermittelt (siehe Abb. 5). Bei der 
Bindung von ET an seine Rezeptoren kommt es zu einer G-Protein gekoppelten Aktivierung der 
Phospholipase C (PLC). Dies führt zu einer Spaltung von Phosphatidyinositol in 1,2-
Diacylglycerol (DAG), und 1,4,5-Inositol-triphosphat (IP3). Das entstandenen DAG stimuliert 
die Proteinkinase C (PKC), während das IP3 durch Bindung an seine intrazellulären Rezeptoren 
des sarkoplasmatischen Retikulums zu einem raschen Kalziumeinstrom aus intrazellulären 
Speichern führt [128]. Darauf folgt eine zweite Phase des Kalziumeinstroms, diese Phase ist 
durch eine lang andauernde Erhöhung des Calcium-Spiegels gekennzeichnet, und wird durch 
extrazelluläres Ca2+ aufrecht gehalten. Während dieser zweiten Phase kommen zwei 
verschiedene Typen von spannungsunabhängigen (voltage independent calcium channel, VICC) 
Kalziumkanälen zum Einsatz. Zum einen die Kalzium durchlässigen nicht selektiven 
Kationenkanäle (non selective cationen cannels: NSCC-1 und NSCC-2), diese besitzen eine 
höhere Permeabilität für zweifach positive Kationen als für einfach Positive. Zum anderen die 
stor operated Ca2+ channels (SOCC), diese Kanäle sind hoch spezifisch für CA2+ und werden 
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durch Absinken der intrazellulären Ca2+ Konzentration aktiviert. Der genaue Mechanismus, 
dem diese Kalziumkanäle unterliegen, ist noch nicht vollständig geklärt [80].
Die Aktivierung der PKC führt zu einer Sensibilisierung der kontraktilen Zellbestandteile 
gegenüber Kalzium und wahrscheinlich über eine Stimulation des Natriumionen-Protonen-
Austausches zu einer Alkalisierung des Intrazellularraumes [96]. Des Weiteren bewirkt die PKC 
eine verstärkte Expression der wachstumsfördernden und als Protoonkogene bekannten 
Faktoren c-jun und c-fos, c-myc [144], [156], [8].
Bindung des ET-1 am ETAR; Aktivierung der Signaltransduktion durch G-Protein; Aktivierung 
der Phospholipase C (PLC); Spaltung in Diacylglycerin(DG) und Inositoltriphosphat (InP3). 
Mobilisation von intrazellulärem Calcium führt zur Akitvierung der Proteinkinase C (PKC) und 
aktiviert mitogen-activated protein kinase (MAPK); Aktivierung der Protein Tyrosin-Kinasen 
(wie p125 FAK) und RAS; Induktion der Transkription von Protoonkogenen wie c-FOS, c-
MYC, c-JUN; Aktivierung des Zellwachstums und mitogenen Signalen.
Abbildung 5: Signaltransduktion: Endothelin-1 über den ETA-Rezeptor [108]
Endotheline sind bekannt als sehr potente Vasokonstriktoren mit entsprechenden Wirkungen im 
kardiovaskulären System. Hier beeinflussen sie nicht nur den Gefäßtonus und somit den 
Blutdruck, sondern haben auch Einfluss auf den Salz- und Wasserhaushalt und zeigen eine 
positiv inotrope Wirkung am Herzen [57]. Bei der Pathogenese der Arteriosklerose spielen sie 
ebenfalls eine Rolle [64].
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Auch in der Lunge führt Endothelin zu einer Vasokonstriktion, die durch ET-
Rezeptorantagonisten blockiert werden kann. Verschiedene Studien zeigen eine Senkung des 
pulmonalarteriellen Drucks und des pulmonalen Gesamtwiderstandes unter der Therapie mit 
dem gemischten Rezeptorantagonisten Bosentan [15], [186].
Die Koronararterien sind neben den Nierengefäßen die Widerstandsgefäße, die am 
empfindlichsten auf ET reagieren [30]. Dies führt bei einer vermehrten ET-Ausschüttung zu 
einer Koronarkonstriktion und damit zu Ischämien [180].
Eine Weitere wichtige Funktion der Endotheline besteht in Wachstums und 
Differenzierungsvorgängen. In vitro wurde für viele Zelltypen der proliferative Effekt von ET-1 
nachgewiesen [17]. In vivo spielt dieser Effekt bei der Embryonalentwicklung eine wichtige 
Rolle. Durch Studien an transgenen Tieren, bei denen gezielt einzelne Komponenten des ET-
Systems ausgeschaltet oder überexprimiert wurden, konnten viele interessante Erkenntnisse 
gewonnen werden. So zeigten ET-1 und ETAR knockout Mäuse kraniofaziale und 
kardiovaskuläre Missbildungen [88], [29].
1.2.5 Bedeutung der Endothelin-Achse in Ovarialkarzinomen
In einer Arbeit von A. Bagnato (1999) wurde die Endothelin-Achse an 
Ovarialkarzinomgeweben sowohl immunhistochemisch als auch mittels PCR und Nothern 
Blotting untersucht. Diese Studie beinhaltet 38 Fälle verschiedenen histologischen Ursprungs, 
darunter sowohl primäres Karzinomgewebe als auch Metastasen. Endothelin-1 sowie die 
Rezeptoren ETAR und ETBR konnten in primären Ovarialkarzinomen und in Metastasen 
nachgewiesen werden. ET-1 mRNA wurde zu 90% in primären Karzinomen und zu 100 % in 
Metastasen gefunden und lag damit signifikant höher als in normalen Geweben. Der ETAR ließ 
sich in 84 % der Fälle, ETBR in 40 % der Fälle nachweisen [9]. Das Schaubild in Abb. 6 
verdeutlicht nochmals die bisher bekannten Wirkungen der Endothelin-Familie in 
Ovarialkarzinomzellen.
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Abbildung 6: Effekte der Endothelin-Familie auf Ovarialkarzinomzellen 
(nach Rosano, Bagnato et al. 2005)
1.2.5.1 Signalkaskade
In Ovarialkarzinomen reguliert ET-1 die Signaltransduktion, welche das Zellwachstum über 
Gq/11 oder verwandte unsensible PTX (pertussis toxin) Proteine steuert. Diese stimulieren die 
ß-Isoform der Phospholipase C, und setzen die Calcium und Proteinkinase C Signalkaskade in 
Gang [185]. Des Weiteren stimuliert ET-1 die Phosphorylation von vielen zellulären Proteinen, 
unter anderem p 125 FAK (fokal adhäsion Kinase), welche zu den Thyrosinkinasen gehört und 
die Invasion des Tumorgewebes mitbewirkt. Antiapoptotische Signale werden über einen PI3 
Kinase- und Akt (Proteinkinase B) vermittelten Weg durch ET-1 getriggert [37]. Es konnten 
auch weitere Assoziationen zwischen der Endothellin-Achse und der Aktivierung von 
Thyrosinkinasen hergestellt werden. ET-1 bewirkt durch Transaktivierung die Phosphorylation 
von EGF-Rezeptoren und verursacht unter anderem so die Aktivierung der MAPK (mitogen-
aktivatde protein kinase ) und der Erk (extracellular signal regulated kinase) und nimmt somit 
Einfluss auf die Transkription von Protoonkogenen, wie c-fos, c-myc, c-jun und dem RAS-
Onkogen [177], [108].
Teil dieser Arbeit ist es, die Assoziation zwischen Tyrosinkinase- und G-Protein-gekoppelten 
Rezeptoren gezielt in den serösen Ovarialkarzinomen zu untersuchen. 
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1.2.5.2 Tumorwachstum
Endothelin-1 bedient sich der autokrinen Signalübermittlung in Ovarialkarzinomen. Bei dieser 
Form der Signalübermittlung wirkt ET-1 als Signalmolekül direkt auf die Zelle, in der das ET-1 
sezerniert wurde, zurück und bewirkt somit eine Zellproliferation unabhängig von anderen, 
möglicherweise hemmenden, Mechanismen. In Geweben von menschlichen Ovarialkarzinomen 
ist insbesondere die Wirkung des ET-1 über den ETA-Rezeptor untersucht worden, da ET-1 
selektiv über den ETA-Rezeptor als autokriner Wachstumsfaktor wirkt [7].
Endotheline stimulieren, mittels ETAR und ETBR, über parakrine Mechanismen das 
Fibroblastenwachstum und bewirken ein Wachstum des gesamten Tumors [106]. Um zu 
ermitteln, welche Signalkaskade den größeren Stellenwert in serösen Karzinomen hat, werden 
in dieser Arbeit die ET-1-, ETAR- und ETBR-Expression untersucht, sowie die Beziehung 
dieser Faktoren untereinander.
ET-1 bewirkt des Weiteren Tumorwachstum durch mitotische Aktivität, dies erfolgt 
insbesondere durch Aktivierung des EGF, fibroblastische Wachstumsfaktoren, Insulin und 
insulin like growth factor, paletet derived growth factor-ß und Interleukin 6 [17].
Die Koexistenz von ET-1 und EGFR ließ auf eine Transaktivierung und Mitbeteiligung des 
EGFR an den mitotischen Effekten schließen und stellt somit einen  zusätzlichen 
Wachstumsfaktor dar [177].
Antiapoptotische Mechanismen werden durch Endothelin gehemmt und ermöglichen den 
Tumorzellen somit das Zellwachstum. ET-1 verhindert den programmierten Zelltod  
insbesondere durch die Hemmung des antiapoptotisch wirkenden Proteins Bcl-2 und durch die 
Aktivierung des Onkogens Akt, welches ebenfalls die Apoptose reguliert [36].
1.2.5.3 Tumorprogression
Hier ist insbesondere die Störung der interzellulären Kommunikation zu nennen, welche durch 
ET-1 beeinflusst wird. Gesundes menschliches Ovarialepithel weist ein ausgeprägtes 
Kommunikationsnetz zwischen den epithelialen Zellen auf, dies wird durch GJIC (gap junction 
intercellular communication) und durch verschiedene Typen von Connexinen (CX), besonders 
Cx43, gewährleistet. Über den ETAR bewirkt ET-1 eine Reduktion dieser Zellverbindungen 
und somit eine Verminderung der Connexinwirkung. Dies ermöglicht den Tumorzellen 
unabhängig von beeinflussenden Umgebungsfaktoren zu wachsen [164].
1.2.5.4 Tumorangiogenese
Die Gefäßneubildung wird durch verschiedene Mechanismen kontrolliert, eine davon ist die 
lokale Hypoxie. Durch Sauerstoffmangel werden angiogenetische Faktoren aktiviert und stellen 
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einen Wachstumsstimulus für die Endothelzellen dar [28]. Studien weisen darauf hin, dass ET-1 
über den ETAR mit HIF (hypoxia inducibel factor) interagiert und über diesen Weg auch die 
VEGF (Vascular Endothelial Growth Factor) Expression erhöht wird [163].
ET-1 und seine Rezeptoren sind nicht nur im Tumorgewebe, sondern auch in den Gefäßen des 
ovarialen Tumorgewebes überexprimiert. ET-1 wirkt über einen autokrinen Mechanismus auf 
das Tumorwachstum. Über einen parakrinen Mechanismus erzielt ET-1 zum einen durch direkte 
Wirkung auf Endothel einen angiogenetischen Effekt, zum anderen stimuliert ET-1 den vascular 
endothelial growth factor (VEGF) und setzt somit eine Kaskade von angiogenetischen Effekten 
in Gang [9], [146].
Bei der Bildung neuer Blutgefäße spielen MMP’s (matrix metalloproteinasen) eine große Rolle. 
Sie werden von Endothelzellen freigesetzt und ermöglichen das Gefäßwachstum und die 
Proliferation. Nach bisheriger Erkenntnis bewirkt ET-1 über den ETBR unter Mitwirkung der 
VEGF eine Aktivierung der angiogenetischen Effekte [147]. Über den ETAR bewirkt ET-1 eine 
Erhöhung der VEGF mRNA- Expression, hierdurch wird auch eine Erhöhung der Gefäßanzahl 
im Tumorgewebe induziert. Erhöhte ET-1 Spiegel gehen mit erhöhter VEGF-Expression 
sowohl in Ovarialkarzinomzellen als auch in malignen Asziteszellen einher. Auf Grund dieser 
Erkenntnisse wird ein direkter Zusammenhang zwischen dem ET-1 und der Gefäßneubildung 
angenommen [146], [147].
Die Prostaglandine, und insbesondere die Enzymgruppe der Cyclooxygenasen (COX), welche 
zur Prostaglandinsynthese benötigt werden, stellen eine weitere wichtige Gruppe von 
Komponenten dar, die Einfluss auf das Gefäßwachstum und somit auch auf das 
Tumorwachstum haben [52]. Speziell in Ovarialkarzinomen geht eine Erhöhung von COX-1 
und COX-2 mit einer Erhöhung von Prostaglandin E2 sowie einer erhöhten VEGF Produktion 
einher. Diese Effekte stehen in einem signifikanten Zusammenhang mit einer vermehrten 
Endothelinaktivität und werden nach bisheriger Studienlage ebenfalls über den ET-1 / ETAR-
Signalweg induziert [167], [166].
Die Zunahme der Gefäßzahl in einem Tumorgewebe ist ein ungünstiges Zeichen für die 
Tumorproliferation. Um speziell in serösen Ovarialtumoren den Zusammenhang zwischen 
Vaskularisation und der Endothelin-Achse zu untersuchen, wurde in der vorliegenden Arbeit die 
Gefäßanzahl ermittelt und mit der ET-Achse korreliert.
1.2.5.5 Tumorinvasion 
Der hohe Anteil an ET-1 in malignen Asziteszellen bei Patientinnen mit Ovarialkarzinomen 
lässt vermuten, dass dem ET-1 eine bedeutende Rolle bei der Metastasierung des 
Karzinomgewebes zu Teil wird [146]. Des Weiteren konnte belegt werden, dass ET-1 über den 
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ETAR an der Aktivierung von zwei weiteren Proteinasen beteiligt ist, welche für die 
Metastasierung relevant sind. Es handelt sich um die im Abschnitt 1.2.4.5 schon erwähnten 
MMP’s (matrix metalloproteinasen) und um das uPA-System (urokinase-type plasminogen 
activator). MMP’s erwiesen sich in früheren Studien als Invasionsfaktoren und zeigten hohe 
Korrelationen mit invasiven Tumoren [101]. Speziell in OVCA zeigte sich eine ET-1 
dosisabhängig steigende MMP Produktion begleitet von einer erhöhten uPA-Produktion und 
einer damit verbundenen höheren Invasionsrate [134].
Darüberhinaus stimuliert ET-1 die Thyrosinphosphorylation vieler Proteine, darunter p125FAK 
(focal adhesion kinase), p42 MAP (mitogen activated protein) sowie Paxillin einem 
Adhäsionsprotein und trägt somit zur Invasion der Ovarialkarzinome bei [8], [134].
1.2.5.6 Epithelialer – Mesenchymaler Übergang
Ein Kennzeichen der epithelialen Tumore ist die bei Progression fortschreitende Umwandlung 
des epithelialen Phänotypen in einen mesenchymalen Phänotypen. Diese EMT (epithelial-
mesenchymal transition) geht mit einem Verlust der Zellkontakte, mit einem Verlust der 
Zellpolarität und einem Umbau des Zytoskelettes einher. Durch diese Veränderungen kann sich 
der Tumor den Kontrollmechanismen im Zellverband entziehen, dies ermöglicht ihm unter 
anderem die Invasion und Metastasierung [149], [142].
Speziell in Ovarialkarzinomen erwies sich, bei der Suche nach den Schlüsselenzymen für die 
Tumorprogression, die EMT als ausschlaggebend. Dieser Umwandlungsprozess wird unter 
anderem über den autokrinen ET-1 / ETAR vermittelten Signalweg initiiert. Dieser Signalweg 
fördert die EMT durch Induzierung eines fibroblastoiden, invasiven Phänotypen und durch die 
Herunterregulation von E-cadherin, welche mit dem Verlust von Zellverbindungen einhergeht. 
Des Weiteren vermittelt der ET-1 / ETAR Signalweg die mesenchymale Umwandlung durch die 
ansteigenden Spiegel mesenchymaler Marker, wie ß-catenin und Snail [139].
1.2.5.7 Endothelinrezeptorantagonisten
Um die Effekte der Endothelin-Achse zu beeinträchtigen, kann an verschiedenen Punkten in die 
Signalkaskade eingegriffen werden. Als wirksam erwiesen sich Substanzen wie Substanz P, NO 
(Stickstoffmonoxid), ANP (atriales Natriuretisches Peptid) oder Kalziumkanalblocker. Die 
effektivste Unterbindung der Endothelin-Signaltransduktionsachse gelang durch die 
Entwicklung von Endothelinrezeptorantagonisten. 1991 und 1992 wurde IRL 1038 als erster 
selektiver ETBR-Antagonist und BQ 123 als selektiver ETAR-Antagonist entwickelt [176], 
[70]. Später gelang auch die Entwicklung von Antagonisten, welche nicht zu der Gruppe der 
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Peptide gehörten und somit auch oral verabreicht werden konnten. Hierzu zählt zum Beispiel 
der kombinierte ETAR-, ETBR-Antagonist Borsentan [31].
In Karzinomgeweben, welche nachweislich eine höhere ET-1- und ETAR-Expression 
aufwiesen, wurden Endothelinrezeptorantagonisten bereits erfolgreich eingesetzt. Im Rahmen 
einer randomisierten Phase-II-Studie kam der selektive ETAR-Antagonist Atrasentan zum 
Einsatz und zeigte eine Verzögerung der klinischen Progression und einen verzögerten Anstieg 
des PSA (prostataspezifischen Antigens). Das Patientenkollektiv dieser Studie beinhaltete 288 
Patienten mit asymptomatischen und auch bereits metastasierten Prostatakarzinomen [27].
Tierexperimentell konnte die Wirkung von Atrasentan (ABT-627) auch für das 
Mammakarzinom nachgewiesen werden. Im Nacktmausmodell mit ET-1/ETAR-
überexpremierenden Xenografttumoren von Mammakarzinomzellienien zeigten die Tumore 
nach 30-tägiger Behandlung mit dem ETAR-Antagonisten eine deutliche Wachstumsreduktion 
[195].
Bei Studien an Zelllinien menschlicher Ovarialkarzinome zeigte sich ein Rückgang der ET-1 
induzierten Proliferationsrate bei der Behandlung mit dem ETAR-Antagonist ZD4054 [140].
Ob der Einsatz von Endothelinrezeptorantagonisten speziell in den serösen Karzinomen eine 
therapeutische Option darstellt, wird in der vorliegenden Studie mit in Betracht gezogen, konnte 
bisher aber noch nicht bewiesen werden. 
Literaturrecherchen zu Folge erwies sich auch der Einsatz von weiteren Rezeptorantagonisten 
als Erfolg versprechend. So zeigte der kombinierte Einsatz eines ETAR-Antagonisten mit einem 
EGFR-Inhibitor, in einer Studie an Zelllinien menschlicher Ovarialkarzinome und Xenografts, 
einen ergänzenden therapeutischen Effekt [141]. Ein weitere Ansatzpunkt sind die 
Gonadotropine. Cetrorelix ist Antagonist des luteinesierenden Hormon-Releasing-Hormon 
(LHRH) und inhibiert die Proliferation von epithelialen Ovarialkarzinomen [131], [173].
Auch scheinen Zytokine bei der Progression der Ovarialkarzinome eine bedeutende Rolle zu 
spielen und kommen somit als therapeutischer Ansatzpunkt in Betracht. In einer Studie wurde 
eine erhöhte Interleukin-4-Rezeptorexpression bei Ovarialkarzinomen im Vergleich zu 
gesundem Gewebe ermittelt. Der Einsatz eines IL-4 Zytotoxin zeigte einen Antitumor-Effekt in 
Zellienien und einen lebensverlängernden Effekt im tierexperimentellen Versuch [84].
Diese verschiedenen Ansatzpunkte in der Therapie der Ovarialkarzinome zeigen zum einen, 
dass es vielfältige Möglichkeiten für die Therapie der Ovarialkarzinome gibt, zum anderen wird 
dadurch aber auch der Forschungsbedarf auf diesem Gebiet deutlich. Ziel ist es den individuell 
bestmöglichten Ansatzpunkt zu finden. Ein erfolgreiches Bespiel für diese individuelle Therapie 
sind die erbB2 positiven Mammakarzinome. Trastuzumab, ein erbB2 Rezeptorantagonist, wird 
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erfolgreich zur Therapie erbB2-positiver Tumore eingesetzt und verbessert die Prognose 
deutlich [161], [125].
1.2.5.8 Bedeutung der Endothelin-Achse in anderen Tumoren
Mammakarzinom:
Endothelin-1 sowie die beiden Rezeptoren ETAR und ETBR sind in einem Teil der 
Mammakarzinome überexprimiert. So zeigte eine Analyse von 176 Karzinomen eine ET-1-
Expression in 43%, eine ETAR-Expression in 46 % und eine ETBR-Expression in 53 % der 
Fälle. Des Weiteren stellten sich Zusammenhänge zwischen der erhöhten Endothelinexpression 
und einer kürzeren rezidivfreien Zeit dar. Die erhöhte ETAR- und ETBR- Expression zeigte 
Korrelationen mit erhöhter VEGF Expression und einer höheren Gefäßanzahl in dem 
Mammakarzinomgewebe [191], [193].
Eine weitere Studie zeigte, dass der ETAR mRNA Gehalt in Karzinomgewebe signifikant höher 
lag als in parallel untersuchten nicht neoplastischen Geweben. Bezüglich des ETBR erwies sich 
dieser Zusammenhang als nicht signifikant [194].
Somit wird insbesondere dem Endothelin-1 und seiner Wirkung über den ETAR eine 
prognostische Relevanz und eine bedeutende Rolle bei der Progression und Invasion des 
Mammakarzinoms zugeschrieben. Die Daten weisen auf einen potentiellen Nutzen selektiver 
ETAR-Antagonisten (Atrasentan, ABT 627) in der Therapie ETAR- positiver 
Mammakarzinome hin [117].
Prostatakarzinom:
Für Prostatakarzinome wurde eine Erhöhung der ET-1- und ETAR –Expression in primären 
Karzinomen und in Metastasen beschrieben. Diese wiesen Korrelationen mit der Erhöhung 
anderer mitogener und antiapoptotischer Signale auf. Hinsichtlich des ETB-Rezeptors konnte 
dieser Zusammenhang in Prostatakarzinomen nicht bestätigt werden [110]. Eine Zunahme der 
ETAR-Expression wurde in aggressiven Karzinomen, insbesondere im hormonrefraktären 
Stadium, festgestellt und unterstützt die Rolle als Proliferationsfaktor in diesen Karzinomen 
[58]. In ersten klinischen Studien kam der selektive ETAR-Antagonist Atrasentan zum Einsatz. 
Es wurde gezeigt, dass die Progression sowohl in dem Prostatagewebe als auch in den 
Osteoblasten bei Knochenmetastasen vermindert wird [26], [27].
Blasenkarzinome:
In Geweben von menschlichen Harnblasenkarzinomen stellte sich ein Zusammenhang mit dem 
Karzinomgewebe und der Endothelin-Achse dar. Auch hier erwies sich die ET-1 / ETAR-
Signaltransduktionsachse als ausschlaggebend für die Karzinogenese. Interessanterweise lies 
sich hier eine erhöhte ETBR mit einer besseren Prognose assoziieren [189], [190].
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Zervixkarzinom:
ET-1 induziert die Proliferation von HPV-positiven Zelllinien, in einer Studie wiesen HPV-
positive Zelllinien von menschlichen Zervixkarzinomen eine erhöhte ET-1 mRNA auf, bei 
HPV-negativen Zellen war dies nicht der Fall. Bei der Verwendung von Rezeptorantagonisten 
zeigte sich in dieser Studie eine reduzierte Proliferationsrate unter dem Einsatz von ETAR-
Antagonisten, nicht jedoch unter dem Einsatz von ETBR-Antagonisten [178], [11]. Somit 
scheint auch bei den Zervixkarzinomen die ET-1 / ETAR Achse eine bedeutende Rolle bei dem
Tumorwachstum zu spielen. 
Melanom:
In den Melanomen der Haut erwies sich der ETBR als relevant für das Tumorwachstum. 
Studien fanden heraus, dass sowohl das ET-1 als auch das ET-3 über den ETBR multiple 
molekulare Wege aktiviert. So zeigte sich, eine gesteigerte Aktivität von Integrinen und Matrix-
Metalloproteinasen sowie eine Inaktivierung der Zellkommunikation. Ebenfalls ETBR 
vermittelt zeigte sich eine Steigerung der Migrationsrate und der Invasion. Umgekehrt zeigte 
eine Blockade dieses Rezeptors eine Hemmung des Tumorwachstums [89], [39], [12]. 
Abbildung 7 verdeutlicht das Wirkspektrum der Endothelin-Achse nochmals in einem 
Schaubild.
Abbildung 7: Rezeptorvermittelte Funktionen von Endothelin [108]
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1.3 Die Tyrosinkinaserezeptoren EGFR und erbB2
1.3.1 Biosynthese
EGFR (Epidermal Growth Factor Receptor) und erbB2 (auch HER2/neu human epidermal 
growth factor receptor 2) gehören zur Familie der epidermalen Wachstumsfaktoren. Die Familie
wird auch als EGF-oder ErbB-Familie bezeichnet und besteht aus vier eng verwandten 
Rezeptor-Tyrosinkinasen: 
• EGFR (Epidermal-Growth-Factor-Receptor) auch Her-1 oder erbB-1 genannt
• erbB2, auch HER2 oder Her2/neu genannt
• erbB3 auch HER3 genannt
• erbB4 auch HER4 genannt 
Der EGF-Rezeptor ist ein Transmembranrezeptor mit intrinsicher Tyrosinkinase-Aktivität. Die 
Aktivierung erfolgt durch extrazelluläre Bindung von Liganden, dessen Signale über 
Autophoshorylierung und Rekrutierung von Signalmolekülen ins Zellinnere geleitet werden.
Letztendlich sind diese für die Regulierung des Zellwachstums und der Apoptose, dem 
programmierten Zelltod, verantwortlich. Die onkogene c-erbB-1-4 kodieren die epidermalen 
Wachstumsfaktor-Rezeptoren. Die Transmembranrezeptoren bestehen aus einer 
einzelsträngigen Aminosäurekette und verfügen jeweils über eine extrazelluläre 
Bindungsdomäne, eine transmembrane Domäne und eine zytoplasmatische Region mit 
Enzymaktivität. Der erbB2 Rezeptor ist ein Glykoprotein mit einem Molekulargewicht von 185 
kDa, der EGFR hat ein Molekulargewicht von 170 kDa. In ihrer Struktur und dem Aufbau der 
intrazellulären Tyrosinkinase-Domäne unterscheiden sich die Rezeptoren kaum voneinander.
Die einzige Unterscheidung der Membranproteine liegt in der unterschiedlichen Affinität und 
Spezifität der Ligandenbindung an der extrazellulären Domäne.
Die spezifischen Liganden des EGFR sind der EGF (epidermal growth factor), TGF-??
(transforming growth factor ) und AR (Amphiregulin).
Der erbB2-Rezeptor stellt eine Besonderheit dar, er ist sozusagen ein „Waise“, da er keinen 
bisher bekannten charakteristischen Liganden besitzt. Seine Aktivierung kann als Homodimer 
erfolgen, oder er kann eine heterodimere Verbindung mit anderen erbB-Rezeptoren eingehen. 
Das bedeutet, dass keine Liganden vorhanden sein müssen, um diesen Rezeptor zu aktivieren. 
Der erbB-2 wird als wichtigster und potentester Partner des EGFR angesehen, da diese 
heterodimere Verbindung sehr stabil ist, und zur stärkeren und länger andauernden Aktivität des 
EGFR führt. Ein Recyclingmechanismus gewährleistet den Rücktransport des wieder 
gebrauchsfertigen Rezeptors an die Zelloberfläche [200], [113], [69].
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1.3.2 Signaltransduktion
Allen Rezeptoren gemeinsam ist, dass die Bindung eines Liganden an der extrazellulären 
Domäne des Rezeptors oder des Dimerisierungspartners eine Autophosphorylierung an den 
Tyrosylresten des Rezeptorproteins auslöst. Ohne Liganden liegen die Rezeptoren in 
monomerer Form vor.
Abbildung 8: Intrazelluläre Signalkette der Rezeptoren mit Tyrsinkinaseaktivität [95]
Die Bindung des Liganden löst eine Dimerisierung und Autophosphorylierung aus. Die vier 
Proteine: PI3-Kinase, die Phospholipase C, das RTPase aktivierende Protein und das 
Adapterprotein binden an SH2-Dömäne des phosphorylierten Rezeptors. Durch das 
Adapterprotein wird das G-Protein RAS aktiviert. Es schließt sich eine Kaskade von 
Proteinkinasen an, diese führt über Änderung der Genexpression zur Proliferation (Abb. 8). 
Proteinkinasen spielen eine Schlüsselrolle in der Zellbiologie, sie regulieren Proliferation, 
Differenzierung, Apoptose, Immunantworten und Funktionen des Nervensystems.
Es werden verschiedene Signal-Transduktions-Kaskaden aktiviert, wie MAPK (mitogen-
activated protein kinase), Akt (anti-apoptotic kinase) und PI3K (Phosphoinositol-3-Kinase). 
Durch Endozytose des Rezeptor-Liganden-Komplexes wird das Signal wieder beendet (Abb. 9).
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Abbildung 9: Modell Signaltransduktion des EGF-R [200]
1.3.3 Bedeutung von erbB2 in Krebszellen
Die aktivierten erbB-Moleküle stimulieren hauptsächlich zwei Signalkaskaden, zum einen die 
MAP-Kinase, welche für die Zellproliferation verantwortlich ist, und zum anderen die PI3-
Kinase, welche antiapoptotisch wirksame Moleküle aktiviert und somit den programmierten 
Zelltod verhindert [179].
In 15-39 % der Mammakarzinome ist erbB-2 überexprimiert, diese Karzinome weisen ein 
aggressives Wachstum auf, und die Überlebenszeit der Patientinnen ist verkürzt [143]. Der 
erbB2 Rezeptor hat längst klinische Relevanz, so wird der erbB-2 Antikörper (Herceptin) 
therapeutisch bei erbB-2 amplifizierenden Mammakarzinomen eingesetzt und weist gute 
Ansprechraten und ein längeres Überleben der Patientinnen auf [32], [125], [161]).
Darüberhinaus ist erbB-2 in vielen anderen Karzinomgeweben überexprimiert, unter anderem 
auch in serösen Ovarialkarzinomen. Die Bedeutung der Überexpression wird aber kontrovers 
diskutiert, die Ergebnisse der Studien reichen von schlechteren Prognosen bis hin zu keinem 
Effekt. Studien der erbB2 Expression in Ovarialkarzinomgeweben weisen Schwankungen auf 
und beschreiben Erxressionsraten zwischen 18 % und 53 % [66], [159]).
Es gibt Hinweise, dass eine schlechtere Prognose auf die erbB-2 Expression zurückzuführen ist, 
da insbesondere Ovarialkarzinome mit dem FIGO Stadium III und IV eine erhöhte erbB-2 
Expression aufweisen. [91], [61], [112].
Aus in vitro Studien ergeben sich Hinweise für ein Zusammenwirken von den 
Tyrosinkinaserezeptoren und den Endothelinrezeptoren. Daher ist es für die vorliegende Arbeit 
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besonders interessant zu sehen, ob erbB2 auch für die serösen Karzinome einen hohen 
Stellenwert hat und ob ein Zusammenhang mit der Endothelin-Achse zu sehen ist.
1.3.4 Bedeutung von EGFR in Krebszellen
In vielen Tumorgeweben wurde eine kleine Deletion in der extrazellulären Domäne des EGFR 
gefunden. Diese Rezeptoren sind in der Lage, unabhängig von Ligandenbindungen homodimere 
zu formen und eine Zelltransformation auszulösen [179].
Eine Überexpression des EGFR wurde unter anderem in Blasenkarzinomen gefunden und dort 
mit einer schlechteren Prognose in Verbindung gebracht. Des Weiteren wird der EGFR auch in 
Endometriumkarzinomen und Mammakarzinomen überexprimiert. In den frühen Stadien der 
Plattenepithelkarzinome gilt EGFR als signifikanter und unabhängiger Prognosefaktor [6].
Die EGFR-Expression in Ovarialkarzinomgeweben reicht in vorausgegangenen Studien von 13 
% bis hin zu über 50 % [102], [92], [61]). Trotz der Überexpression und auch einer Assoziation 
mit einer schlechteren Prognose konnte EGFR bisher nicht als unabhängiger prognostischer 
Marker für Ovarialkarzinome identifiziert werden [6], [112]. Möglicherweise hat aber die 
Koexpression der beiden Rezeptoren EGFR und erbB-2 eine Bedeutung für das 
Tumorwachstum [61].
Es wurde auch ein Zusammenhang zwischen der Endothelin-Achse und dem EGFR festgestellt. 
So erfolgt eine Transaktivierung zwischen Endothelin-Rezeptoren und EGFR. Auf diesem Weg 
scheint der epitheliale Wachstumsfaktor in der Lage zu sein, Erk2 (extrazellulär signal-regulated 
kinase) und MAPK (mitogen-aktivated protein kinase) zu aktivieren und somit die 
Mitoseaktivität in Ovarialkarzinomen zu steigern [177].
Da die Cyclooxygenasen ebenfalls in den Prozess der Tumorprogression involviert sind wurde 
hier zunächst auch ein Zusammenhang vermutet. Bei der Untersuchung des Zusammenhanges 
zwischen der Cyclooxygenase und dem EGFR sowie erbB2 ergaben sich jedoch keine 
Korrelationen, sodass hier wahrscheinlich ein unabhängiger Weg besteht [53].
In einer neueren Studie aus Helsinki wurden seröse Ovarialkarzinome hinsichtlich 
Genamplifikation, Mutationen und Proteinexpression von EGFR und erbB2 mittels der 
Microarray-Methode untersucht. Es zeigte sich ein Zusammenhang zwischen dem EGF-
Rezeptor und schlechterem Differenzierungsgrad, hoher Proliferationsrate, älteren Patientinnen, 
schlechterer Prognose sowie einer Zunahme der erbB2 Amplifikation. Die Genamplifikation 
erwies sich hierbei jedoch als aussagekräftiger als die Proteinexpression. Mutationen wurden im 
EGFR-Gen nicht gefunden [92].
Eine ähnliche Studie, bei der epitheliale Ovarialkarzinome, Keimstrangstroma-Karzinome und 
undifferenzierte Ovarialkarzinome mittels FISH untersucht wurden, zeigte einen EGFR-
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Zugewinn unabhängig von dem histologischen Differenzierungstyp, jedoch eine Zunahme der 
Amplifikationen bei schlechterem Differenzierungsgrad [40].
Da die Studienlage bezüglich des EGFR in Ovarialkarzinomen nicht ganz eindeutig scheint, 
wird in der vorliegenden Arbeit die EGFR-Expression ermittelt und auf Korrelationen mit der 
Endothelin-Achse hin untersucht. So lässt sich möglicherweise der Stellenwert des EGFR in der 
Endothlein-Achse bei serösen Karzinomen näher definieren. 
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1.4 Fragestellung der Arbeit
Trotz fortschrittlichen therapeutischen Regimes konnte sich in den letzten 20 Jahren das 
Langzeitüberleben der Patientinnen mit einem Ovarialkarzinom nicht wesentlich verbessern. 
Dies macht die Notwendigkeit für weitere Studien der Ovarialkarzinome mehr als deutlich.
Abhängig vom Ursprungsgewebe werden verschiedene epitheliale Ovarialtumore unterschieden,
welche sich alle durch unterschiedliche histologische, epidemiologische und genetische 
Charakteristika unterscheiden. Es ist es wichtig jede Gruppe separat zu studieren. Daher werden 
in der vorliegenden Arbeit gezielt die serösen Tumore betrachtet, da diese mit über 50 % den 
größten Anteil aller malignen Neoplasien des Ovars ausmachen und somit hauptverantwortlich 
für die niedrig stagnierenden 5-Jahres–Überlebensrate, welche in Deutschland bei 40,8 % liegt 
[42].
Die Endothelin-Familie hat sich in vielen Tumoren als wichtiger Progressionsfaktor erwiesen. 
Speziell bei den Ovarialkarzinomen konnte der Endothelin-Achse eine Rolle bei der 
Progression, Invasion, Epitheliale-Mesenchymale-Transition (EMT) und Angiogenese 
zugeschrieben werden [13]. Literaturrecherchen zufolge wurde bisher in keiner Studie die Rolle 
der Endothelin-Achse separat bei den serösen Ovarialkarzinomen eruiert. Ziel dieser Studie ist 
es, den Stellenwert der Signalkaskade in serösen Tumoren zu ermitteln. Dazu werden in dieser 
Arbeit die ET-1-, ETAR- und ETBR-Expression untersucht, die Beziehung dieser Faktoren 
untereinander betrachtet sowie Korrelationen mit anderen klinischen und pathogenetischen 
Faktoren in Zusammenhang mit der Endothelinexpression gebracht. Des Weiteren soll die 
Endothelin-Signaltransduktionsachse gezielt in den Typ I-und Typ II-Tumoren untersucht 
werden. Da anhand von histologischen, pathogenetischen und klinischen Daten eine 
Unterteilung der Ovarialkarzinome in zwei Typen vorgenommen werden kann, ist es Teil dieser 
Arbeit, die Endothelin-Achse unter dem Blickwinkel des dualistischen Progressionsmodelles zu 
betrachten.
Durch Korrelationen mit anderen Progressionsfaktoren, soll die Endothelin-Achse genauer 
charakterisiert werden keimstrangstroma-Karzinome. Daher wird in der vorliegenden Arbeit die 
Assoziation zwischen Tyrosinkinase- und G-Protein- gekoppelten Rezeptoren gezielt in den 
serösen Ovarialkarzinomen untersucht und anhand der Gefäßzahl ein möglicher Zusammenhang 
zwischen der Vaskularisation und der Endothelin-Achse ermittelt. 
Ein langfristiges Ziel ist es sicherlich, ungünstige Verläufe bei Patientinnen mit 
Ovarialkarzinomen frühzeitig zu erkennen und entsprechend handeln zu können. Daten über die 
prognostische Relevanz der Endothelinexpression wurden in anderen Tumoren schon berichtet, 
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liegen für Ovarialkarzinome bisher aber nicht vor. Daher werden in dieser Arbeit Korrelationen 
mit klinischen Daten vorgenommen, Überlebensanalysen erstellt und somit der mögliche 
Stellenwert der ET-Expression als Prognose-Faktor ermittelt.
Der therapeutische Einsatz von Endothelinrezeptorantagonisten zeigte in bisherigen Studien 
Erfolg versprechende Ansätze, daher betrachtet diese Arbeit die Endothelin-Achse unter dem 
Gesichtspunkt der therapeutischen Relevanz in serösen Ovarialkarzinomen,
Zusammenfassend sind folgende Fragestellungen zu klären:
1. Welche Rolle spielt die Endothelin-Achse bei der Pathogenese der serösen 
Ovarialkarzinome, insbesondere unter dem Blickwinkel eines dualistischen 
Progressionsmodells?
2. Inwieweit besteht ein Zusammenhang zwischen der Endothelin-Achse und anderen 
Proliferationsfaktoren?
3. Welchen Stellenwert hat die ET-1-, ETAR-, ETBR-Expression für die Prognose der serösen 
Ovarialkarzinome?
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2 Material und Methode
2.1 Tumorkollektiv
Zur Erstellung des Kollektives wurden die histologischen Befunde, welche zwischen 1993 und 
2003 eingesendet wurden und den Begriff Ovarialkarzinom enthielten, aus dem Archiv des 
Gerhard-Domagk-Institutes für Pathologie der Universitätsklinik in Münster ausgewählt. 
Anhand der Journalnummern der histopathologischen Untersuchungsbefunde wurden die 
zugehörigen Schnitte der in Parafin eingebetteten Gewebe herausgesucht. Die Auswahl der 
optimalen Schnitte zur Erstellung des Kollektivs erfolgte lichtmikroskopisch durch Priv.-Doz. 
Dr. med. A. Staebler, Fachärtztin für Pathologie. Ausgewählt wurden nur Fälle von primären 
serösen Ovarialkarzinomen und Borderline-Tumoren mit ausreichendem und repräsentativem 
Gehalt an Tumorgewebe für das TMA-Verfahren. Alle Schnitte wurden erneut begutachtet und 
der histologische Grad sowie TNM-Stadien wurden überprüft. Es wurden pro Patientin zwei 
repräsentative Schnitte für das Tumorgewebe sowie ein Schnitt für das Kontrollgewebe, wie 
zum Beispiel dem Lymphknotengewebe, welches tumorfrei ist bestimmt.
Alle Daten der Patientinnen wurden in eine Microsoft Office XP Axcess-Datei aufgenommen. 
Die zugehörigen Daten bestanden aus der Journalnummer, dem Datum des Eingangs, dem 
Einsender, dem Befunde, der histopathologischen Untersuchung, dem TNM-Stadium und 
FIGO-Stadium. Des Weiteren wurde die Lokalisation des Tumors mit der zugehörigen 
Identifikationsnummer für die ausgewählten Schnitte und die Lokalisation des Kontrollgewebes 
mit der zugehörigen Identifikationsnummer für die ausgewählten Schnitte dokumentiert. Es 
konnten eine Datei von 106 Patientinnen erstellt werden, welche die optimalen 
Zugangsvoraussetzungen erfüllten.
Nach der Erstellung des Kollektivs wurden die zu den Schnitten gehörenden, in Paraffinblöcken 
eingebetteten Gewebe aus dem Archiv herausgesucht, welche für die Anfertigung der Tissue 
Microarrays benötigt wurden.
2.2 Grading
Durch Grading wird sowohl der histologische Differenzierungsgrad der Tumorzellen als auch 
die architektonische Differenzierung des Gewebes beschrieben. Es stellt einen wichtigen 
Prognosefaktor für das weitere Überleben und die Therapieplanung dar. Die in der 
nachfolgenden Tabelle 3 dargestellten Differenzierungsstufen werden unterschieden [187].
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Grading 
Kurzbezeichnung
Differenzierung
GX Differenzierungsgrad kann nicht bestimmt werden
G0 Borderline-Malignität
G1 gut differenziert 
G2 mäßig differenziert 
G3 schlecht differenziert und undifferenziert 
Tabelle 3: Gradingsystem
Seröse Borderline-Tumore, auch APSTs (Atypical Proliferative Serous Tumors) genannt, 
weisen eine ausgedehnte Eptihelschichtung auf und bilden epitheliale Knospen. Diese heben 
sich von der Oberfläche ab, fusionieren fokal und bilden cribriforme Muster. Wenn cribriforme 
oder micropapilläre Muster die Größe von 5 mm überschreiten, wird der Tumor als 
micropapilläre Variante bezeichnet. Die Zellen der Borderline-Tumore zeigen epitheliale und 
mesenchymale Eigenschaften. Die Zellkerne sind basal angeordnet und etwas abgerundet, sie 
weisen nur selten Mitosen auf. Die Kernkörperchen können prominenter sein. Die Hälfte der 
APSTs weisen Psammomkörperchen auf.
Die nicht invasive mikropapilläre Variante, oder auch MPSCs (micropappillary serous 
carcinoma) genannt, zeichnet sich histologisch durch dünne distale papilläre Äste aus, enthalten 
wenig Stroma und erscheinen dadurch zerbrechlich. Diese Papillen entspringen abrupt von 
dicken und stromareichen zentralen Papillen und erscheinen weniger hierarchisch angeordnet zu 
sein als in den APST.
Die gut differenzierten serösen Karzinome sind durch klar geformte feine papilläre Strukturen 
gekennzeichnet. Die Zellen sind relativ klein, sie weisen eine gleichförmige 
Chromatinverteilung in den Kernen auf, deutliche aber kleine Kernkörperchen und reichlich 
Zytoplasma.
Bei mäßig differenzierten serösen Ovarialkarzinomen geht die papilläre Struktur zunehmend 
verloren. Die Zellen sind vergleichsweise groß und weisen Chromatinklumpen auf.
Bei wenig differenzierten serösen Karzinomen herrscht ein solides Wachstum vor, häufig lassen 
sich kleine spaltförmige Hohlräume nachweisen. Die zellulären Atypien können sehr ausgeprägt 
sein bis hin zu bizarren Formen, mehrkernigen Zellen, einer hohen Kern-Plasma-Relation und 
einem vergrößerten oder zerstückelten Kernkörperchen [152].
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2.3 Staging
Als Leitlinie für das Staging des primären Ovarialkarzinoms dient die TNM-Klassifikation nach 
der Union internationale contre le cancer (UICC) von 1997 (Tab. 4) in Anlehnung an die 
Fédération Internationale de?????????????????????????????????????????????? ?????????????????
finden Tumorlokalisation und Tumorausbreitung sowie Lymphknotenbeteiligung und 
Fernmetastasierung.
TNM-Klinische Klassifikation des Ovarialkarzinoms (FIGO- und 
UICC 1997)
T-Primärtumor
TNM-
Kategorien
FIGO-
Stadien
TX Primärtumor kann nicht beurteilt werden
T0 Kein Anhalt für Primärtumor
T1 I Tumor begrenzt auf Ovarien
T1a IA Tumor auf ein Ovar begrenzt; Kapsel intakt, 
kein Tumor auf der Oberfläche des Ovars; 
keine malignen Zellen in Aszites oder bei 
Peritonealspülung
T1b IB Tumor auf beide Ovarien begrenzt; Kapsel 
intakt, kein Tumor auf der Oberfläche der 
beiden Ovarien; keine malignen Zellen in 
Aszites oder bei Peritonealspülung
T1c IC Tumor begrenzt auf ein oder beide Ovarien 
mit Kapselruptur, Tumor an Ovaroberfläche 
oder maligne Zellen in Aszites oder bei 
Peritonealspülung
T2 II Tumor befällt ein Ovar oder beide Ovarien 
und breitet sich im Becken aus
T2a IIA Ausbreitung auf und/oder Implantate an 
Uterus und/oder Tube(n); keine malignen 
Zellen in Aszites oder bei Peritonealspülung
T2b IIB Ausbreitung auf andere Beckengewebe; 
keine malignen Zellen in Aszites oder bei 
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Peritonealspülung
T2c IIC Ausbreitung im Becken (2a oder 2b) und 
maligne Zellen in Aszites oder bei 
Peritonealspülung
T3 und/oder 
N1
III Tumor befällt ein oder beide Ovarien, mit 
mikroskopisch nachgewiesenen 
Peritonealmetastasen außerhalb des 
Beckens und/oder regionären 
Lymphknotenmetastasen 
T3a IIIA Mikroskopische Peritonealmetastasen 
jenseits des Beckens
T3b IIIB Makroskopische Peritonealmetastasen 
jenseits des Beckens, größte Ausdehnung 2 
cm oder weniger
T3c und/oder 
N1
IIIC Peritonealmetastasen jenseits des Beckens, 
größte Ausdehnung mehr als 2 cm, 
und/oder regionäre 
Lymphknotenmetastasen
M1 IV Fernmetastasen (ausschließlich 
Peritonealmetastasen)
Tabelle 4: TNM-Klinische Klassifikation des Ovarialkarzinoms (FIGO- und UICC 1997)
2.4 Tissue Microarray (TMA)
2.4.1 Prinzip der Tissue Microarrays
Das Grundkonzept der TMA Methode (Mikrosammlung von Geweben) ist erstmals 1998 von 
Kononen beschrieben worden. Schon damals erwies sich der Einsatz des MTA, welcher zu der 
Zeit als MTTB (multitumor tissue block) bezeichnet wurde, als wirtschaftlich und effizient. Seit 
dieser Zeit wurde die Methode zunächst insbesondere in der Immunhistochemie eingesetzt. Sie 
erlaubt eine simultane Testung von vielen Gewebeproben, wobei nur eine geringe Menge eines 
Antikörpers benötigt wird [86].
Das Prinzip der Microarray Technik ist es, mit einem speziell hergestellten Stanzgerät (Beecher 
Instruments, Microarray Technology, Sun Praire, Wisconsin), zylindrisch geformte 
Gewebeproben aus dem so genannten Geberblock in einen neuen Paraffinblock, dem 
Empfängerblock, einzubringen. Zum Einsatz kommen zwei Hohlnadeln, mit der ersten Nadel 
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wird aus dem Empfängerblock ein Paraffinzylinder entnommen, und mittels eines an der 
Hohlnadel angebrachten Stempels herausgedrückt und verworfen. Mit der zweiten Hohlnadel 
wird nun ein Gewebszylinder aus dem Paraffinblock des zu untersuchenden Gewebes, dem 
Geberblock, entnommen und mittels des Stempels in den vorgefertigten Hohlraum des 
Empfängerblockes eingebracht.
Um die Morphologie ausreichend beurteilen zu können und signifikante immunhistochemische 
Daten zu erhalten, ist ein Durchmesser der Gewebszylinder von 0,6 mm nötig [67], [175]. Somit 
können 200-300 5 µm dicke Schnitte angefertigt werden, und ermöglicht es bis zu 1000 
verschiedener Gewebeproben auf einem Objektträger mittels Immunhistochemie, Fluoreszenz 
in situ Hybridisation oder RNA in situ Hybridisation zu analysieren [105].
2.4.2 Erstellen der Tissue Microarrays
Die Paraffinblöcke mit dem formalinfixierten Geweben und die dazu gehörigen Hämatoxylen-
Schnitte wurden nach einer Datenmaske, analog zu den anzufertigenden Tissue Microarrays, 
sortiert.
Abbildung 10: Schema des Empfängerblocks
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Feld I
Tumor 3x Reserve 3x
Nr.1 Nr.1 Nr.1 Nr.1 Nr.1 Nr.1
Nr.2 Nr2 Nr.2 Nr.2 Nr.2 Nr2.
Nr3. Nr3. Nr3. Nr3. Nr.3 Nr.3
Nr.4 Nr.4 Nr4. Nr.4 Nr.4 Nr.4
Nr.5 Nr.5 Nr.5 Nr.5 Nr.5 Nr5.
Nr.6 Nr.6 Nr.6 Nr.6 Nr.6 Nr.6
Nr.7 Nr.7 Nr.7 Nr.7 Nr.7 Nr.7
Nr.8 Nr.8 Nr.8 Nr.8 Nr.8 Nr.8
Nr.9 Nr.9 Nr.9 Nr.9 Nr.9 Nr.9
Nr10. Nr.10 Nr.10 Nr.10 Nr.10 Nr.10
Horizontal: sechs Biopsien eines Falls
Vertikal: zehn Fälle pro Feld
Bezeichnung der einzelnen Felder mit:
• Fall-Nummer
• Journal-Nummer
• Block-Nummer
Abbildung 11: Ausschnitt aus dem Empfängerblock
Die Empfängerblöcke enthalten Biopsien von Tumorgeweben der 106 Fälle, die auf zwei 
Empfängerblöcke verteilt wurden. Von jedem Tumorgewebe wurden, durch Begutachtung der 
zugehörigen HE-Schnitte, zwei repräsentative, in Paraffin eingebettete Tumorgewebe, die 
Geberblöcke, ausgewählt. Der repräsentativste dieser Blöcke wurde als Tumorblock, der zweite 
als Reserveblock bezeichnet. Nach Sortierung der Schnitte und Blöcke, entsprechend der zuvor 
erstellten Datenmaske, wurden die HE-Schnitte nochmals begutachtet, und repräsentatives 
Tumorgewebe wurde ausgewählt und markiert. Durch Auflegen der markierten Schnitte auf die 
Geberblöcke und Kontrolle der markierten Region mittels eines Mikroskops konnte die 
repräsentative Region und somit die Stelle der Biopsieentnahme genau bestimmt werden.
Von jedem Geberblock (Tumor- und Reserveblock) wurden drei Biopsien mit je einem 
Durchmesser von 0,6 mm entnommen und in den Empfängerblock eingebracht (siehe Schema 
Abb. 10 und 11). Jeder TMA-Block enthält 320 bzw. 352 Biopsien, welche auf 5-6 Felder mit je 
6 x 10 Biopsien verteilt wurden. Pro Feld sind sechs Tumorbiopsien eines Falles in der 
horizontalen Ebene nebeneinander und zehn Fälle in der vertikalen Ebene untereinander 
angeordnet. Die Felder eines TMA-Blocks wurden durchnummeriert (I – IV), und die einzelnen 
Fälle wurden mit der Fallnummer (1 – 106) sowie der Journalnummer und der zugehörigen 
Nummer des Geberblocks versehen. Der Durchmesser einer Biopsie beträgt 0,6 mm, wobei ein 
Abstand von mindestens 0,8 mm zwischen den einzelnen Biopsien eingehalten wurde. Nach 
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Fertigstellung des TMA-Blocks wurden 3 µm dicke HE-Schnitte angefertigt, um die 
Repräsentativität der ausgewählten Biopsien nochmals zu kontrollieren.
2.5 Immunhistochemische Färbungen
2.5.1 Immunhistochemische Färbungen von ETAR und ETBR
Zum Nachweis der zytoplasmatischen, c-terminalen Domäne des Endothelin-A-und B-
Rezeptors wurde die immunhistochemische doppelt indirekte Methode verwendet. Bei dieser 
Methode bindet zunächst ein spezifischer unkonjugierter Primärantikörper an das Antigen. 
Anschließend bindet ein, gegen die Tierspezies des primären Antikörpers gerichteter, 
sekundärer Antikörper an den Primärantikörper. Dieser sekundäre Antikörper ist mit einem 
Enzym konjugiert, an diesen bindet in einem dritten Schritt ein tertiärer Antikörper, welcher 
gegen die Tierspezies des sekundären Antikörpers gerichtet, und mit einem gleichartigen Enzym 
konjugiert ist. So wird eine Verstärkung des Signals bei Anfärbung der Immunkomplexe 
erreicht.
Abbildung 12: Doppelt indirekte immunhistochemische Methode [65]
1. Vorbereitung:
Von den formalinfixierten, und in Paraffin eingebetteten Gewebestanzen wurden 3 µm dicke 
Schnitte angefertigt (Microtom 360 HM). Diese wurden kurz in ein 35°C warmes Wasserbad 
gelegt und anschließend auf Superfrost Plus Ojektträgern (Fa. Langenbrinck, Deutschland) 
fixiert. Über Nacht erfolgte eine Inkubierung der Objektträger bei 37°C in einem 
Trockenschrank. Die Gewebe wurden in Xylol entparaffinisiert (2 Mal für 10 Minuten), in einer 
absteigenden Alkoholreihe rehydriert (2 x 99%, 1 x 96%, 1 x 89%, 1 x 70%), und anschließend 
mit destilliertem Wasser gewaschen.
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2. Antigen-Demaskierung:
Zur Antigen-Demaskierung wurden die Objektträger fünf Minuten im Dampfdruckkocher mit 
Revaelpuffer versetzt (endogenes Biotin, Reveal TM, BIOCARTA, Deutschland) und 
anschließend fünf Minuten in heißem Wasser ziehen gelassen. Die Schnitte wurden mit PBS-
Puffer (ph 7,2) gewaschen, bevor sie mit dem DAKO-PAP-Pen (DakoCytomation Pen, 
Dänemark) umfahren wurden. PBS-Puffer (ph 7,2) wurde auf die Schnitte getropft, für fünf 
Minuten belassen, und anschließend nur abgeschüttelt.
3. Blockierung unspezifischer Antikörper:
Zur Blockierung unspezifischer Antikörper wurde ein Bovine Serum Albumin (BSAc Aurion, 
Niederland) mit PBS-Puffer 1:10 verdünnt. Ca.150 Mikroliter dieser Lösung wurde pro 
Objektträger verwendet um 30 Minuten einzuwirken, anschließend wurde die Lösung nur 
abgetropft, nicht gewaschen.
4. Reaktion mit dem primären Antikörper:
Die primären Schaaf-Antikörper, Endothelin-A-Rezeptor-Antiserum (Schaaf, Alexis 
Biochemicals, Grünberg, Deutschland, 210-507-C250) und Endothelin-B-Rezeptor-Antiserum 
(Schaaf, Alexis Biochemicals, Grünberg, Deutschland, 210-506-C250) wurden mit PBS-Puffer 
1:800 verdünnt. Circa 150 Mikroliter wurden auf die Objektträger gegeben, diese wurden 
zunächst im Kühlschrank bei 4°C über Nacht inkubiert, und anschließend zwei Stunden bei 
Raumtemperatur belassen.
5. Unterdrückung der endogenen Peroxidase:
Die Schnitte wurden drei Mal fünf Minuten mit PBS-Puffer (ph 7,2) gewaschen. Zur 
Unterdrückung der endogenen Peroxidase wurden diese anschließend in einer lichtgeschützten 
Küvette mit 50 Milliliter Methanol und 1 Milliliter 30 % H2O2 für 10 Minuten inkubiert.
4. Reaktion mit dem sekundären Antikörper:
Vor der Inkubation mit dem Sekundärantikörper wurden die Objektträger mit destilliertem 
Wasser und mit PBS-Puffer (ph 7,2) gespült. Der sekundäre Brückenantikörper Anti-Schaaf 
(Rabbit Anti Shep IgG Alkalische Phosphatase konjugiert, Jackson ImmunoResearch Lab., 
USA) wurde in dem Verhältnis 1:25 verdünnt, die Inkubationszeit betrug 60 Minuten.
6. Reaktion mit dem tertiären Antikörper:
Nach Ablauf der Inkubationszeit wurde die Lösung abgetropft und der tertiäre Antikörper 
(Dako, EnVision+TM), HPR, Rabbit, DAKO Cooperation, USA) wurde unverdünnt auf die 
Objekttäger aufgetragen. Diese wurden für 60 Minuten bei Raumtemperatur inkubiert, 
abschließend erfolgte eine Waschung mit PBS-Puffer und destilliertem Wasser. 
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7. Färbung der Immunkomplexe:
Mittels Nova Red Kit (HPR, Vector Laboratories, USA) wurde die Reaktion durch 3-minütige 
Inkubierung der Schnitte mit dieser Lösung sichtbar gemacht. Anschließend erfolgte eine 
Gegenfärbung mit Hämatoxylin nach Mayer und die Eindeckung der Schnitte mit Vectashield 
Mounting Medium (Vector Laboratories, USA).
2.5.2 Immunhistochemische Färbungen von ET-1 und PI3-Kinase
Der Nachweis erfolgte mit einer indirekten Färbemethode. Ein spezifischer unkonjugierter 
Antikörper bindet an das Antigen, der in einem zweiten Schritt zugegebene Sekundärantikörper 
ist gegen die Tierspezies des ersten Antikörpers gerichtet und mit einem Markerenzym 
konjugiert. Es erfolgt eine Enzym-Substrat-Reaktion und ein farbig markiertes Endprodukt. 
Abbildung 13: Indirekte immunhistochemische Methode [65]
1. Vorbereitung:
Anfertigung von 3-4 Mikrometer dicken Schnitten von dem Tissue Microarry Block (Microtom 
360 HM), und Fixierung auf Superfrost Plus Ojektträgern (Fa. Langenbrinck, Deutschland). 
Diese Schnitte wurden über Nacht bei 37°C im Wärmeschrank getrocknet.
2. Entparaffinisierung:
Die Entparaffinisierung erfolgte durch Waschung in Xylol (2 Mal für 5 Minuten), anschließend 
wurden die Schnitte durch Spülung in einer absteigenden Alkoholreihe (2 x 99%, 1 x 96%, 1 x 
89%, 1 x 70%), und in destilliertem Wasser rehydriert.
3. Antigen-Demaskierung:
Durch Formalinfixierungen können Proteinvernetzungen entstehen, dadurch können Antigene 
von Antikörpern nicht mehr erkannt werden. Um diese Vernetzungen wieder aufzuheben, 
wurden die Objektträger in einen Behälter mit Revaelpuffer gestellt (endogenes Biotin, Reveal 
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TM, BIOCARTA, Deutschland), und in einem Dampfdrucktopf für fünf Minuten inkubiert. Die 
Schnitte wurden anschließend mit PBS–Puffer (ph 7,2) gewaschen. 
4. Blockierung unspezifischer Antikörper:
Zur Vermeidung von unspezifischen Reaktionen und starker Hintergrundreaktion der ET-1 
Färbungen wurde ein chemisch verändertes Bovine Serum Albumin verwendet (Aurion BSA-c, 
Aurion, Niederland). Aurion BSA-c wurde mit PBS-Puffer in einem Verhältnis von 1:10 
verdünnt. Jeweils 150 Mikroliter dieser Lösung wurde auf die Schnitte getropft und 30 Minuten 
belassen, anschließend wurde die Lösung nur abgetropft, nicht abgewaschen.
Die Schnitte für die PI3-Kinasefärbungen wurden, zur Reduzierung von Hintergrundreaktionen, 
mit Normalserum vom Esel (Donkey Serum, Aurion, Niederland) in einer Verdünnung von 1:20 
für 30 Minuten bei Raumtemperatur inkubiert.
5. Reaktion mit dem primären Antikörper:
Für die ET-1 Färbung wurde der primäre Mouse IgG1-Antikörper (Affinity BioReagents, USA 
Catalog: MA3-005) mit PBS-Puffer in einem Verhältnis von 1:247 verdünnt und auf die 
Objektträger gegeben. Für die Färbung der PI3-Kinase wurde ein polyklonaler Ziege-Antikörper 
?????? ???? ?????-Untereinheit der phosphatidylinositol 3-Kinase (C-17, 1:100, Santa Cruz 
Biotechnology, USA) in einer Verdünnung 1:100 verwendet. Die Schnitte wurden bei 4°C über 
Nacht in einem Kühlschrank inkubiert, anschließend folgte eine Lagerung bei Raumtemperatur 
für 2 Stunden. Abschließend wurden die Schnitte mit PBS-Puffer (ph 7,2) drei Mal für fünf 
Minuten gewaschen. Die mitgeführte Negativkontrolle wurde ohne den Primärantikörper 
inkubiert.
6. Unterdrückung der endogenen Peroxidase:
Endogene Peroxidase kommt hauptsächlich in Granulozyten, Mastzellen und Erythrozyten vor 
und kann zu unspezifischen Farbreaktionen führen. Eine Eliminierung ist durch H2O2 (30%ig)
möglich. Die Schnitte wurden mit PBS-Puffer drei Mal für fünf Minuten gewaschen. Zur
Unterdrückung der endogenen Peroxidase wurden die Objektträger für zehn Minuten 
lichtgeschützt in eine Küvette mit 50 Milliliter Methanol und 1 Milliliter 30 % H2O2 gestellt.
7. Reaktion mit dem sekundären Antikörper:
Der sekundäre Anti-Maus-Antikörper für die ET-1 Färbung (EnVision Labelled Polymer HPR 
Anti Mouse, Dako, Dänemark, K4001) wurde unverdünnt auf die Objektträger gegeben.
Für die PI3-Kinasefärbung wurde ein mit Peroxidase konjugierter Esel-Gegen-Ziege Antikörper 
(Donkey Anti-Goat IgG, Jackson Laboratories, Inc., West Grove, USA) in der Verdünnung 1:50 
eingesetzt. Die Inkubationszeit beider Sekundärantikörper betrug 60 Minuten bei 
Raumtemperatur. Anschließend erfolgte eine Waschung mit PBS-Puffer und destilliertem 
Wasser. 
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8. Markierung des Enzym-Substrat Komplexes
Die Objektträger wurden mit Nova Red Kit (Vector Laboratories, Inc., Burlingame, USA) für 3 
Minuten inkubiert, so wurde die Reaktion sichtbar gemacht. Anschließend folgte eine Spülung 
mit destilliertem Wasser. 
9. Kerngegenfärbung:
Zum Schluss erfolgte eine Gegenfärbung mit Hämatoxylin nach Mayer und die Eindeckung der 
Schnitte mit Vectashield Mounting Medium (Vector Laboratories, Inc., Burlingame, USA). 
Abschließend wurden die Schnitte mit Leitungswasser gespült und an der Luft getrocknet.
2.5.3 Immunhistochemische Färbungen für erbB2 und CD 31, 
p53, Ki-67 (MIB-1), Östrogen- und Progesteronrezeptoren
Zum Nachweis der Expression von CD31, p53, Ki-67 (MIB-1), Östrogen-und 
Progesteronrezeptoren sowie für den Nachweis des erbB2 Proteins wurden die im Gerhard-
Domagk-Institut für Pathologie der Universitätsklinik Münster etablierten Immunfärbungen 
durchgeführt.
Das Nachweisverfahren erfolgte unter Mithilfe des Dako Autostainers, einem dreistufigen 
universalen staining System. Die verwendete Nachweismethode war die indirekte LSAB-
Methode. Bei dieser Labeled-Streptavidin-Biotin-Methode macht man sich die Affinität von 
Avidin zu Biotin zu nutze. Biotin ist ein wasserlösliches Vitamin, Avidin ist ein aus 
Hühnereiweiß gewonnenes Glykoprotein mit vier Bindungsstellen für Biotin. Das hier 
verwendete Streptavidin wird aus dem Bakterium Streptomyces avidinii isoliert. In dem ersten 
Färbeschritt erfolgt die Inkubation des Gewebes mit dem jeweiligen primären Antikörper in 
optimaler Verdünnung. In dem zweiten Schritt wird ein biotinylierter Brückenantikörper 
verwendet, welcher an den primären Antikörper bindet. In dem dritten Schritt erfolgt die 
Bindung des mit alkalischer Phosphatase markierten Streptavidin an die Biotinmoleküle des 
sekundären Brückenantikörpers. Das Avidin bindet aufgrund der hohen Affinität an die vier 
Bindungsstellen des Biotins und führt somit zu einer Signalverstärkung. Mittels eines 
geeigneten Chromogens wird in einem weiteren Schritt das Enzym und somit das gesuchte 
Antigen sichtbar gemacht.
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Abbildung 14: LSAB-Methode [65]
1. Vorbereitung:
Der Paraffinblock mit den Micro-Gewebestanzen aus formalinfixiertem und in Paraffin 
eingebettetem Ovarialgewebe wurde zunächst in einem Trockenschrank mit einer Temperatur 
von 62°C für 20 Minuten erwärmt, und anschließend für circa 20 Minuten bei –25°C in einem 
Gefrierfach abgekühlt. Mittels eines Microtoms (Microtom 360 HM) wurden 3 Mikrometer 
dicke Schnitte angefertigt, diese wurden in ein 35°C warmes Wasserbad gelegt und 
anschließend auf einem Objektträger (Superfrost Plus Ojektträgern, Fa. Langenbrinck, 
Deutschland) bei 37°C über Nacht in einem Trockenschrank fixiert.
2. Entparaffinisierung:
Zur Entparaffinisierung wurden die Schnitte zwei Mal für zehn Minuten in Xylol gewaschen, 
die Rehydrierung erfolgt durch eine absteigende Alkoholreihe (2 x 99%, 1 x 96%, 1 x 89%, 1 x 
70%). Anschließend erfolgte eine Waschung durch destilliertes Wasser.
3. Demaskierung:
Die Demaskierung der erbB2 Rezeptoren und der CD31 Rezeptoren erfolgte durch die 
Inkubierung der Schnitte mit einem Citratpuffer (pH 6,0) bei 100°C für 30 Minuten in einen 
Dampfdrucktopf.
4. Vorbereitung für den Dako Autostainer:
Vor Bestückung des Autostainers wurden die entsprechenden Verdünnungen der primären 
Antikörper vorbereitet. Die Verdünnung erfolgte mit ChemMate Antibody Diluent (Dako, 
Dänemark) .Für den Nachweis des erbB2 Proteins in der Zellmembran diente ein polyklonales 
Kanninchen Anti-Mensch-Immunglobulin. Für die Herstellung eines Antikörpers wurde ein 
synthetisch hergestelltes menschliches erbB2 Onkoprotein in der Verdünnung 1:2000 verwendet 
(Dako, Dänemark Code A0485).
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Für die CD31 Färbung, dem Nachweis von endothelialen Zellen im Gewebe, wurde der 
monoklonale Mouse Anti-Human CD 31 Zellklon (Dako, Dänemark Clone JC70A) in einer 
Verdünnung von 1:400 verwendet.
Für den p53-Nachweis wurde ein monoklonaler Maus-Antikörper (Clone DO-7, DAKO, 
Dänemark) in der Verdünnung 1:2000 verwendet.
Um die Expression des Antigen Ki-67 darzustellen, wurde ein monomklonaler Maus-Antikörper 
(Clone MIB-1, DakoCytomation, Dänemark) in der Verdünnung 1:100 benutzt.
Zum Nachweis der Östrogen- und Progesteronrezeptoren wurden monoklonale Maus-
Antikörper (ER?? ?????????? ?????? ?????? ???? ????? ????? ????????????? ????? ??? ????
Verdünnung 1:200 für Östrogenrezeptoren und 1:1000 für Progesteronrezeptoren angewendet. 
Die vorbehandelten Schnitte wurden in den Dako Autostainer sortiert, welcher die nächsten 
Schritte der immunhistochemischen Färbung durchführte.
5. Färbeschritte des Autostainers:
a. Inkubation mit dem primären Antikörper für 25 Minuten.
b. Spülung mit Waschpuffer (ChemMate™Wash Buffer, DakoCytomation, Dänemark) 
c. Inkubation mit den biotinylierten sekundären Antikörpern für 20 Minuten (ChemMate 
LinkBiotinylated Secondary Antibodies,(AB2), DakoCytomation, Dänemark).
d. Spülung mit Waschpuffer.
e. Markierung der Immunkomplexe mit dem an alkalische Phosphatase konjgierten 
Streptavidin (ChemMate™ Streptavidin Alkaline Phosphatase (AP), DakoCytomation, 
Dänemark) bei einer Inkubationszeit von 20 Minuten.
f. Blockierung der endogenen alkalischen Phosphatase durch Zusatz von Levamisol 
(ChemMate™ Levamisol, DakoCytomation, Dänemark).
g. Inkubation mit RED Chromogen für 2 Mal für 8 Minuten (ChemMate™ Chromogen 
Red, DakoCytomation, Dänemark).
6. Manuelle Nachbereitung:
Nach Beendigung des Vorgangs im Autostainer erfolgte eine manuelle Gegenfärbung der 
Schnitte mit Hämatoxylin nach Mayer. Nach der Behandlung der Schnitte mit Xylol und einer 
aufsteigenden Alkoholreihe wurden die Deckgläschen mittels Vitro Clud (Vitoclud, Fa. 
Langenbrinck, Deutschland) Einschlussmittel auf den Objektträgern fixiert und an der Luft 
getrocknet.
2.5.4 Immunhistochemische Färbung für EGF-Rezeptor
Zum immunhistochemischen Nachweis der extrazellulären Domäne des Epidermal Growth 
Faktor Receptor (EGFR) wurde ein monoklonaler Anti-Maus (IgG1) Antikörper verwendet.
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Der Nachweis erfolgte mit Hilfe der LSAB Methode (Labelled Streptavidin-Biotin- Methode), 
welche im Abschnitt 2.5.3 beschrieben wurde. Die Färbeschritte wurden vom BenchMark Series 
Automated Slide Stainers (Ventana, USA) übernommen.
1. Manuelle Vorbereitung:
Anfertigung von 3-4 Mikrometer dicken Schnitten von dem Tissue Microarry Block (Microtom 
360 HM), und Fixierung auf Superfrost Plus Ojektträgern (Fa. Langenbrinck, Deutschland). 
Diese Schnitte wurden über Nacht bei 37°C im Wärmeschrank getrocknet. Vor Verwendung 
wurden sie für zwei Stunden bei 60° Celsius erwärmt.
2. Entparaffinisierung:
Die Entparaffinisierung der formalinfixierten und in Paraffin eingebetteten Schnitte erfolgte 
durch drei Xylolbäder für jeweils fünf Minuten, nachfolgend wurde das Paraffin durch Spülung 
in einer absteigenden Alkoholreihe entfernt. Abschließend erfolgte eine Waschung mit 
Waschpuffer.
3. Unterdrückung der endogenen Peroxidase:
Zur Unterdrückung der endogenen Peroxidase wurden die Schnitte mit einem Tropfen I-View-
Inhibitor (3 % H2O2 Lösung, Ventana, USA) für vier Minuten inkubiert und anschließend mit 
destilliertem Wasser gewaschen.
4. Epitopdemaskierung:
Zur Epitopdemaskierung wurde 1 Tropfen Protease-1 (Ventana, USA) aufgetragen und die 
Schnitte wurden für sechs Minuten inkubiert. Protease-1 ist eine Endopeptidase, diese alkalische 
Protease aus der Familie der Serin-Proteasen spaltet Antigene (Proteine) und ermöglicht dem 
Primärantikörper so die Epitope zu erkennen.
5. Reaktion mit dem Primärantikörper:
Pro Schnitt wurde 1 Tropfen des Primären Antikörpers aufgetragen und für 32 Minuten 
inkubiert. Es handelte sich um einen „ready-to-use“ Antikörper mit vorgegebener Verdünnung 
(Anti Epidermal Growth Factor Receptor, Klon 3C6 Ventana, USA).
6. Reaktion mit dem sekundären Antikörper:
Der biotinylierte sekundäre Ziege-Anti-Maus-Antikörper wurde auf die Schnitte aufgetragen, 
und für acht Minuten inkubiert (I-View Biotin Ig, sekundäre Ziege-Anti-Maus-IgG und IgM 
Antikörper, I-View DAB Detection Ventana, USA).
7. Markierung der Immunkomplexe:
Für weitere acht Minuten wurden die Schnitte anschließend mit I-View SA-HPR (konjugierte 
Streptavidin-Meerrettich-Peroxidase-Lösung <300µg/ml) inkubiert, um so die Immunkomplexe 
zu markieren.
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8. Färbung der Immunkomplexe:
Die Färbung der Immunkomplexe erfolgte durch auftragen von I-View DAB (Diaminobenzidin 
2g/l) und I-View H2O2 (Wasserstoffperoxid 0,04 %-0,08 %), welche für 8 Minuten einwirkten. 
Anschließend wurden die Schnitte zur weiteren Farbverstärkung mit I-View Copper 
(Kupfersulfat 5g/l) für vier Minuten inkubiert.
9. Manuelle Nachbereitung:
Abschließend wurden die Deckgläschen mittels Vitro Clud Einschlussmittel (Vitoclud, Fa. 
Langenbrinck, Deutschland) auf den Objektträgern fixiert und an der Luft getrocknet.
2.6 Auswertung
Die pathohistologische Auswertung wurde lichtmikroskopisch durch Dr. A. Staebler, Fachärztin 
für Pathologie des Gerhard-Domagk-Instituts für Pathologie der Universitätsklinik Münster 
durchgeführt. Die Ergebnisse der verschiedenen Färbevorgänge wurden lichtmikroskopisch bei 
400facher Vergrößerung (40x Objektiv-, 10x Okularvergrößerung), von zwei unabhängigen 
Personen, ausgewertet. Bei Differenzen in der Auswertung wurde eine erneute Beurteilung 
vorgenommen.
2.6.1 erbB2, EGFR
Der immunhistochemische Nachweis von erbB2 und des EGF-Rezeptors erfolgte durch 
Anfärbung der Zellmembran durch das Chromogen. In der Auswertung wurden nur 
membranständige Reaktionen bewertet, hierbei wurden die Farbintensität sowie der Anteil der 
gefärbten Zellmembranen berücksichtigt. Die Auswertung erfolgte in Anlehnung an den 
HercepTest™ der Firma Dako [33]. Es wurde ein Score von 0 bis 3 vergeben, dieser ist in der 
nachfolgenden Tabelle nochmals dargestellt.
Sore Membranfärbung
0 keine Reaktion oder eine Membranfärbung in weniger als 10 % der Tumorzellen
1+ eine leicht und blasse diskontinuierliche Membranfärbung in mehr als 10 % der Tumorzellen
2+ eine leichte bis mäßige aber kontinuierliche Membranfärbung in mehr als 10 % der Tumorzellen
3+ starke und kontinuierliche Membranfärbung in mehr als 10 % der Tumorzellen
Tabelle 5: Score erbB2, EGFR
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2.6.2 ET-1, ETAR, ETBR
Der Nachweis von Endothelin-A- und B-Rezeptoren sowie des Endothelin-1 erfolgte über eine 
zytoplasmatische Färbung. Bei der Auswertung wurden die Farbintensität sowie der prozentuale 
Anteil des angefärbten Zytoplasmas berücksichtigt. Es wurde der in der nachfolgenden Tabelle 
dargestellte Score von 0 bis 3+ vergeben. Die Auswertung erfolgte in Anlehnung an eine
vergeichbare TMA-Studie an Mammakarzinomgeweben. In dieser Studie von Wülfing et al. 
wurde der Endothelin-1-, ETAR- und ETBR- Nachweis ebenfall immunhistochemisch erbracht 
[191].
Sore Reaktion im Zytoplasma
0 keine Reaktion oder eine Zytoplasmafärbung von weniger als 10 %
1+ eine leichte und blasse Färbung von mehr als 10 % des Zytoplasmas
2+ eine mäßige Färbung von mehr als 10 % des Zytoplasmas
3+ eine starke Färbung von mehr als 10 % des Zytoplasmas
Tabelle 6: Score Et-1, ETAR, ETBR
2.6.3 CD31
Die Gefäßdichte der Gewebe wurde durch Auszählen der CD31 markierten Endothelzellen 
ermittelt. Die 0,6 mm große Gewebsstanze stellte einen repräsentativen Bereich des 
Tumorgewebes dar. Alle in diesem Bereich markierten Gefäße sowie alle markierten 
endothelialen Zellgruppen, welche isoliert lagen wurden, auch wenn kein eindeutiges Lumen zu 
erkennen war, als einzelnes Gefäß gezählt. Abschließend wurde eine Klassifizierung in drei 
Gruppen vorgenommen. Der Sore wurde wie in der nachfolgenden Tabelle dargestellt vergeben 
aufgezeichnet vergeben [193], [182].
Score Anzahl der Gefäße
1 0-9 Gefäße
2 10-19 Gefäße
3 >20 Gefäße
Tabelle 7: Score CD31
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2.6.4 p53
Bei der Auswertung der p53 Färbung wurde die Intensität der Zellkernfärbung bewertet, und je 
nach prozentualem Anteilen der Zellkernfärbung ein Score von 0 bis 3 vergeben. Dieser ist in 
der nachfolgenden Tabelle veranschaulicht.
Score Prozent der Zellkerne Intensität
0 0 % negativ
1 < 20 % schwach
2 20 %-70 % moderat
3 ????? stark
Tabelle 8: Score p53
2.6.5 Östrogen- und Progesteronrezeptoren
Östrogen und Progesteron sind Steroidhormone. Ihre Rezeptoren sind im Zellkern lokalisiert. 
Zur Bewertung der Färbeergebnisse wurde hier der in Deutschland bewährte Remmele Score 
eingesezt. Es wird das Produkt der Punkte von der Färbeintensität und des Anteils positiver 
Kerne gebildet. Es resultiert somit ein Score von 0 bis 12 wie in der nachfolgenden Tabelle 
dargestellt. In der vorliegenden Arbeit wurde ab einem Produktergebnis von 4 ein positiver 
Score für Östrogen –und Progesteronrezeptoren vergeben.
Punkte Färbe-
intensität
Punkte Anteil der 
positiven Zellkerne
Remmele-Score 
(modifiziert) 
Produkt
der Punkte
Bewertung
0 keine 0 0 % 0 - 1 = neg.
1 schwach 1 < 10 % 2 - 3 = schwach pos.
negativ
2 mittel 2 10 % - 50 % 4 – 6 = mittel
3 stark 3 51 % - 80% 8 – 12 = stark pos.
4 > 80% 
positiv
Tabelle 9: Score Östrogen- und Progesteronrezeptor
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2.6.6 MIB-1
Ki-67 (MIB-1) erkennt ein Antigen welches nur in prolifeirenden Zellen exprimiert wird, es 
interargiert mit dem Antigen, welches sich im Zellkern befindet. Die Bewertung der 
Färbeergebnisse der KI-67 (MIB-1) Färbung erfolgte über die Anzahl der MIB-1 gefärbten 
Zellkerne in dem Tumorgewebe. Ein positiver Score wurde vergeben, wenn die Anzahl der 
gefärbten Kerne in dem Tumorareal über 20 % ausmachten. Die detailierte Scorevergabe ist in 
der nachfolgenden Tabelle dargestellt.
Score Prozent der Kernfärbungen Bewertung
0 negativ
1 < 10%
2 10 % - 20 %
negativ
3 21 % - 50 %
4 > 50%
positiv
Tabelle 10: Score MIB-1
2.6.7 Phosphatidylinositol-3-Kinase
Eine positive PI3-Kinase-Bewertung wurde gegeben, wenn mindestens 10 % des Zytoplasmas 
angefärbt wurde. Die weitere Bewertung der positiven Gewebeproben wurde je nach 
Färbeintensität sowie dem prozentualen Anteil des angefärbten Zytoplasmas in schwach positiv, 
mittel positiv und stark positiv eingeteilt.
Score Intensität der Zytoplasmafärbung Bewertung
0 negativ
1 schwach positiv
negativ
2 mittel
3 stark positiv
positiv
Tabelle 11: Score PI-3 Kinase
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3 Ergebnisse und Statistische Auswertung
3.1 Analyse des Patientenkollektives
3.1.1 Altersverteilung
Eingang in diese Studie fanden 106 Patientinnen in Alter von 17 bis 79 Jahren (Median 59 
Jahre), bei denen in der Zeit von 1993 bis 2003 ein primäres seröses Ovarialkarzinom oder ein 
seröser Borderline-Tumor des Ovars diagnostiziert wurde (Abb. 15).
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Abbildung 15: Altersverteilung im Kollektiv
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3.1.2 Stadienverteilung
Mehr als 50 % (55,7 %) der Ovarialtumore wurden im TNM-Stadium III (IIIA, IIIB, IIIC) 
erstmalig diagnostiziert, der Anteil der allein im Stadium IIIC diagnostizierten Tumore betrug 
44,3 % (Abb. 16).
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Abbildung 16: Stadienverteilung im Kollektiv
3.1.3 Verteilung des Differenzierungsgrades
Für den Differenzierungsgrad (Grading) ergab sich die in Tabelle 12 dargestellte Verteilung.
Grading Anzahl (n) Prozent (%)
Borderline-Tumore 17 16,0
gut differenziert 11 10,4
mäßig bis schlecht differenziert 78 73,6
Gesamt 106 100,0
Tabelle 12: Verteilung des Differenzierungsgrades im Kollektiv
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Bei der Einteilung der Ovarialtumore nach Typ I (low-grade-Tumore / und gut differenzierte 
Karzinome) und Typ II-Tumore (high-grade-Tumore / mäßig und schlecht differenzierte 
Karzinome) ergab sich die in Tabelle 13 dargestellt Verteilung.
Typ Anzahl (n) Prozent (%)
Typ I 28 26,4
Typ II 78 73,6
Gesamt 106 100
Tabelle 13: Verteilung des Kollektives noch Typ I und Typ II
3.2 Ergebnisse der immunhistochemischen Analysen
3.2.1 Expression der Endothelin-Achse
Tabelle 14 gibt eine Übersicht über die immunhistochemisch ermittelte ET-1-, ETAR- und 
ETBR-Expression, wobei eine Unterteilung in zwei Stufen vorgenommen wurde.
Neben der hier vorgenommenen Auswertung der zytoplasmatischen Färbung war in der 
Mehrzahl der Fälle eine mäßige Stromafärbung zu beobachten. Auf diese wird im 
Diskussionsteil (Abschnitt 4.4.2) noch eingegangen.
Eine negative und leicht positive Expression zeigte sich für ET-1 in 28,1 %, für die ETAR-
Expression in 15,7 % und für die ETBR-Expression in 15,6 % der Fälle. 
Eine mäßig bis stark positive Expression zeigte sich für ET-1 in 71,9 %, für die ETAR-
Expression in 15,7 % und für die ETBR-Expression in 15,6 % der Fälle. 
negative und leicht positive 
Expression (n / %)
mäßig bis starke
Expression (n / %)
Gesamt
( n / %) 
ET-1 29 / 28,1% 74 / 71,9% 103 / 100%
ETAR 16 / 15.7% 86 / 84,3% 102 / 100%
ETBR 16 / 15,6% 86 / 84,4 % 102 / 100%
Tabelle 14: Übersicht der immunhistochemisch ermittelten Endothelinexpression
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3.2.1.1 Endothelin-A Rezeptorexpression
Der immunhistochemischen Nachweis der ETA-Rezeptoren erwies sich in 4 von 102 Fällen
(3,9 %) negativ, 12 Gewebe (11,8 %) färbten sich schwach positiv, die Mehrheit (71 / 69,6 %) 
zeigte eine mäßige Rezeptorexpression und 15 (14,7 %) Gewebeproben wiesen eine starke 
Rezeptorexpression auf. Repräsentative fotographische Ausschnitte der jeweiligen 
immunhistochemisch nachgewiesenen ETA-Rezeptorexpression sind in Abb. 17 dargestellt. 
Abbildung 17: Endothelin-A-Rezeptorexpression
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3.2.1.2 Endothelin-B Rezeptorexpression
Der immunhistochemische Nachweis der ETB-Rezeptoren zeigte in 3 Fällen (2,9 %) ein 
negatives Ergebnis, 13 (12,7 %) der Fälle wiesen eine leicht positive, die Mehrheit (57, 55,9 %) 
zeigte eine mäßige, in 29 Fällen (28,4 %) konnte eine deutlich positive ETBR-Expression 
nachgewiesen werden. Repräsentative fotographische Ausschnitte der jeweiligen 
immunhistochemisch nachgewiesenen ETB-Rezeptorexpression sind in Abb. 18 dargestellt.
Abbildung 18: Endothelin-B-Rezeptorexpression
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3.2.1.3 Endothelin-1-Expression
Immunhistochemisch konnte in 3 von 103 Fällen (2,9 %) kein ET-1 nachgewiesen werden, 26 
Fälle (25,2 %) zeigten eine leicht positive, die Mehrheit (58, 56,3 %) der Tumorgewebe zeigte 
eine mäßige und 16 Fälle (15,5 %) wiesen eine stark positive ET-1 Expression auf. 
Repräsentative fotographische Ausschnitte der jeweiligen immunhistochemisch nachgewiesenen 
ET-1-Expression sind in Abb. 19 dargestellt. 
Abbildung 19: Endothelin-1-Expression
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3.2.2 EGFR- und erbB2 -Expression
Die immunhistochemische Auswertung der EGF-Rezeptoren ergab folgende Verteilung: 62 
(60,2 %) der 103 primären Ovarialtumore wiesen keine Reaktion auf, eine leichte Reaktion 
konnte in 18 Fällen (17,5 %) nachgewiesen werden. Weitere 18 Tumore (17,5 %) wiesen eine 
mäßige Membranfärbung auf. Eine deutlich positive EGF-Rezeptorexpression konnte in 5 
Fällen (4,5 %) nachgewiesen werden.
Die immunhistochemische Auswertung der erbB2-Färbungen ergab folgende Verteilung: In der 
Mehrzahl der Ovarialtumore (97, 94,2 %) konnte keine erbB2-Expression nachgewiesen 
werden. In 3 (2,9 %) der 103 Fälle konnte eine leichte Reaktion verzeichnet werden. ein Fall 
(1,0 %) wies eine mäßige Membranfärbung auf und zwei (1,9 %) Tumorgewebe wiesen eine 
positive erbB2-Expression auf (Tab. 15).
Score EGFR n (%) erbB2 n (%)
Negativ  (0) 62 (60,2) 97 (94,2)
Leicht (1+) 18 ( 17,5) 3 (2,9)
Mäßig (2+) 18 (17,5) 1 (1,0)
Positiv (3+) 5 (4,5) 2 (1,9)
Tabelle 15: Immunhistochemische Analyse EGFR- und erbB2-Expression in primären 
Ovarialtumoren
3.2.3 CD31 Expression 
Die Immunhistochemische Auswertung der Gefäßanzahl mittels des CD31-Antikörpers in den 
primären Ovarialtumorgeweben ergab folgende Verteilung: In 22 (21,6 %) der 102 Tumore 
zählten sich weniger als 9 Gefäße. Mehr als 9 aber weniger als 20 Gefäße konnten in 55 (53,9 
%) der Fälle nachgewiesen werden. In 23 (24,5 %) der Ovarialtumore wurden 20 oder mehr 
Gefäße nachgewiesen (Tab. 16).
Score Anzahl der Gefäße n (%)
Score 1 0-9 Gefäße 22 (21,6)
Score 2 10-19 Gefäße 55 (53,9)
Score 3 (>20 Gefäße 23 (24,5)
Tabelle 16:  Immunhistochemische Analyse der CD31 Expression in primären 
Ovarialtumoren
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In der nachfolgenden Tabelle 17 wird die Häufigkeitsverteilung verdeutlicht. Demnach lag der 
Mittelwert der Gefäßanzahl bei 14,99 mit einer Standardabweichung von 7,89. Das Minimum 
der ermittelten Gefäßzahl eines Tumors lag bei 0, das Maximum lag bei 40 Gefäßen.
Häufigkeitsverteilung der Gefäße (n = 102)
Mittelwert 14,9902
Median 14,0000
Standardabweichung 7,78103
Minimum 0,0
Maximum 40
Tabelle 17: Häufigkeitsverteilung der mit CD 31 markierten Gefäße
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3.3 Beziehung zwischen der Endothelin-Achse und dem 
Differenzierungsgrad 
3.3.1 Beziehung zwischen der ETAR-Expression und dem 
Differenzierungsgrad
Betrachtet man die Häufigkeitsverteilung (Tab. 18), so zeigte sich, dass 5 der 13 (38,5 %) 
untersuchten Borderline-Tumore keine ETAR-Expression aufwiesen. In der Mehrzahl (8 von 
13, 61,5 %) der Borderline-Tumore zeigte sich eine mäßige Expression, keiner der 13 Tumore 
(0 %) wies eine positive Reaktion auf.
Bei den gut differenzierten Ovarialtumoren zeigte sich folgende Verteilung: In nur einem der 11 
Fälle (9,1 %) zeigte sich keine Reaktion im Zytoplasma, in 6 (54,5 %) Tumoren zeigte sich eine 
mäßige ETAR-Expression und 4 der 11 Fälle (14,1 %) zeigten eine positive Reaktion. Eine 
weitere Zunahme der ETAR-Expression zeigte sich bei den schlechter differenzierten 
Ovarialkarzinomen. Hier zeigten 11 der 78 (14,1 %) histopathologisch mäßig bis schlecht 
differenzierten Karzinome eine deutlich positive ETA-Rezeptorexpression. Die Mehrzahl der 
schlecht differenzierten Fälle 57 (73,1 %) zeigten eine mäßige Reaktion, in nur 10 Fällen (12,8 
%) konnten keine ETA-Rezeptoren nachgewiesen werden. Die exakte Signifikanz (Test nach 
Fisher) dieser Beziehungen wurde ermittelt, indem die einzelnen Differenzierungsgrade 
(Borderline, gut, mäßig bis schlecht) mittels der Kreuztabelle gegen die positive und negative 
Rezeptorexpression getestet wurden (Tab. 19). Die Beziehung zwischen dem 
histopathologischen Differenzierungsgrad und der immunhistochemisch ermittelten Endothelin-
A-Rezeptorexpression erwies sich, insbesondere zwischen den Borderline-Tumoren und den 
mäßig bis schlecht differenzierten Karzinomen, als statistisch signifikant (Signifikanz nach 
Fisher: 0,030). Zwischen den Borderline-Tumoren und den gut differenzierten Karzinomen 
konnte, mit einer Signifikanz von 0,166 nach Fisher, kein statistisch aussagekräftiges Ergebnis 
ermittelt werden. Ähnlich verhielt sich die Beziehung zwischen den gut differenzierten und 
mäßig bis schlecht differenzierten Karzinomen (p = 1,0).
Aussagekräftig, hinsichtlich der ETAR-Expression, bleibt also die Beziehung zwischen den 
Borderline-Tumoren und den schlechter differenzierten Karzinomen.
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Negativ
(Score 0-1+)
Mäßig
(Score 2+)
Positiv
(Score 3+)
Gesamt
Anzahl 5 8 0 13
Borderline
% 38,5% 61,5% 0% 12,7%
Anzahl 1 6 4 11gut
differenziert
% 9,1% 54,5% 36,4% 10,8%
Anzahl 10 57 11 78mäßig bis 
schlecht 
differenziert
% 12,8% 73,1% 14,1% 76,5%
Anzahl 16 71 15 102
Gesamt
% 15,7% 69,6% 14,7% 100%
Tabelle 18: Differenzierungsgrad und ETAR-Expression in primären Ovarialtumoren
Korrelation der Differenzierungsgrade mit positiver und negativer 
ETAR-Expression
Exakte 
Signifikanz 
Test nach Fisher
Borderline-Tumore, 
invasive Karzinome
neg. ETAR-Expression (Score 0+1)
pos. ETAR-Expression (Score 2+3)
0,030
Borderline-Tumore,
gut differenzierte Karzinome
neg. ETAR-Expression (Score 0+1)
pos. ETAR-Expression (Score 2+3)
0,166
gut differenzierte Karzinome,
müßig bis schlecht 
differenzierte Karzinome
neg. ETAR-Expression (Score 0+1)
pos. ETAR-Expression (Score 2+3)
1,0
Tabelle 19: Kreuztabelle, Signifikanz zwischen den einzelnen Differenzierungsgraden und 
der positiven und negativen ETAR-Expression
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3.3.2 Beziehung zwischen der ETBR-Expression und dem 
Differenzierungsgrad
Ähnlich der Häufigkeitsverteilung der ETA-Rezeptoren wies auch keiner der 13 Borderline-
Tumore eine ETB-Rezeptorpositivität auf. 7 der 13 Tumore (53,8 %) zeigten eine mäßige 
Reaktion, und in 6 Fällen (46,2 %) ließ sich kein ETB-Rezeptor nachweisen.
Die Mehrheit, 7 (63,6 %) der 11 gut differenzierten Karzinome, zeigte eine deutlich positive 
ETBR-Expression, bei 3 Tumorgeweben (27,3 %) zeigte sich eine mäßige, und in nur einem 
Fall (9,1 %) eine negative Reaktion. Bei den Ovarialtumoren mit mäßig bis schlechter 
histopathologischer Differenzierung waren in 9 Fällen (11,5 %) keine ETB-Rezeptoren 
nachzuweisen, in 47 Fällen (60,3 %) zeigte sich eine mäßige Rezeptorexpression und in 22 
(28,2 %) Tumoren war eine deutliche Überexpression zu verzeichnen (Tab. 20).
Betrachtet man die Beziehungen zwischen den Differenzierungsgraden der Tumore (Tab. 21) 
und der ETB-Rezeptorexpression, so errechnete sich, wie auch bei der ETA-
Rezeptorexpression, die höchste Signifikanz zwischen den Borderline-Tumoren und den mäßig 
bis schlecht differenzierten Karzinomen mit p = 0,005 bei dem Test nach Fisher. Ein nicht 
signifikantes Ergebnis (Test nach Fischer: 0,78) wies die Beziehung zwischen den Borderline-
Tumoren und den gut differenzierten Karzinomen auf. Ebenfalls nicht signifikant (Test nach 
Fisher: p = 1,0) zeigte sich die Beziehung zwischen den gut differenzierten und mäßig bis 
schlecht differenzierten Karzinomen. 
Negativ
(Score 0-1+)
Mäßig
(Score 2+)
Positiv
(Score 3+)
Gesamt
Anzahl 6 7 0 13
Borderline
% 46,2% 53,8% 0% 12,7%
Anzahl 1 3 7 11gut
differenziert
% 9,1% 27,3% 63,6% 10,8%
Anzahl 9 47 22 78mäßig bis 
schlecht 
differenziert
% 11,5% 60,3% 28,2% 76,5%
Anzahl 16 57 29 102
Gesamt
% 15,7% 55,9% 28,4% 100,0%
Tabelle 20: Differenzierungsgrad und ETBR-Expression in primären Ovarialtumoren
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Korrelation der Differenzierungsgrade mit positiver und negativer 
ETBR-Expression
Exakte 
Signifikanz 
Test nach Fisher
Borderline-Tumore, 
invasive Karzinome
neg. ETBR-Expression (Score 0+1)
pos. ETBR-Expression (Score 2+3)
0,005
Borderline-Tumore,
gut differenzierte Karzinome
neg. ETBR-Expression (Score 0+1)
pos. ETBR-Expression (Score 2+3)
0,78
gut differenzierte Karzinome,
mäßig bis schlecht 
differenzierte Karzinome
neg. ETBR-Expression (Score 0+1)
pos. ETBR-Expression (Score 2+3)
1,0
Tabelle 21: Kreuztabelle, Signifikanz zwischen den einzelnen Differenzierungsgraden und 
der positiven und negativen der ETBR-Expression
3.3.3 Beziehung zwischen der ET-1-Expression und dem 
Differenzierungsgrad
Bei der Betrachtung des Zusammenhanges zwischen der Endothelin-1-Expression und der 
histopathologischen Differenzierung zeigte sich (Tab. 22), dass 8 von 14 (57,1 %) untersuchten 
Ovarialtumoren, welche eine Borderline-Malignität aufwiesen, kein Endothelin-1 exprimierten. 
6 (42,9 %) der Borderline-Tumoren zeigten eine mäßige Expression, und in keinem der 14 Fälle 
(0 %) war eine positive ET-1-Expression vorhanden.
2 (18,2 %) von den 11 gut differenzierten Karzinomen zeigten eine positive Überexpression des 
ET-1, 7 dieser 11 Fälle wiesen eine mäßige Expression auf, und in 2 gut differenzierten 
Ovarialkarzinomen (18,2 %) zeigte sich keine ET-1-Expression.
Die Mehrheit der schlecht differenzierten Ovarialkarzinome zeigte eine mäßige ET-1-
Expression (45 von 78, 57,7 %). 19 (24,4 %) dieser schlecht differenzierten Karzinomgewebe 
wiesen kein Endothelin-1 auf, in 14 Fällen (17,9 %) zeigte sich eine positive Expression des 
ET-1. Es lässt sich also das gleiche Verteilungsmuster wie bei der ETAR-und ETBR-Expression 
erkennen. Je schlechter der Differenzierungsgrad umso höher ist die Endothelinexpression.
Die Beziehung zwischen der Endothelin-1-Expression und dem Differenzierungsgrad (Tab. 23) 
wies, wie auch bei den beiden Rezeptoren ETAR und ETBR, nur zwischen den Borderline-
Tumoren und den mäßig bis schlecht differenzierten Karzinomen eine hohe statistische 
Signifikanz (0,021 nach Fisher) auf. Zwischen den Borderline-Tumoren und den gut 
differenzierten Karzinomen errechnete sich nach Fisher ein nicht signifikantes Ergebnis von p = 
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0,99, und zwischen den gut differenzierten und mäßig bis schlecht differenzierten Karzinomen 
ergab der Test nach Fisher ein ebenfalls nicht signifikantes Ergebnis (p = 1,0).
Negativ
(Score 0-1+)
Mäßig
(Score 2+)
Positiv
(Score 3+)
Gesamt
Anzahl
8 6 0 14
Borderline
% 57,1% 42,9% 0% 13,6%
Anzahl
2 7 2 11
gut
differenziert
% 18,2% 63,6% 18,2% 10,7%
Anzahl 19 45 14 78mäßig bis 
schlecht 
differenziert
% 24,4% 57,7% 17,9% 75,7%
Anzahl 29 58 16 103
Gesamt
% 28,2% 56,3% 15,5% 100,0%
Tabelle 22: Differenzierungsgrad und ET-1-Expression in primären Ovarialtumoren
Korrelation der Differentzierungsgrade mit positiver und negativer 
ET-1-Expression
Exakte 
Signifikanz 
Test nach Fisher
Borderline-Tumore, 
invasive Karzinome
negative ET-1-Expression (Score 0+1)
positive ET-1-Expression (Score 2+3)
0,021
Borderline-Tumore,
gut differenzierte Karzinome
negative ET-1-Expression (Score 0+1)
positive ET-1-Expression (Score 2+3)
0,99
gut differenzierte Karzinome,
mäßig bis schlecht 
differenzierte Karzinome
negative ET-1-Expression (Score 0+1)
positive ET-1-Expression (Score 2+3)
1,0
Tabelle 23: Auswertung der Signifikanz zwischen den einzelnen Differenzierungsgraden 
und der positiven und negativen ET-1-Expression
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3.4 Beziehung zwischen einzelnen Komponenten der 
Endothelin-Achse
3.4.1  Endothelin-1- und ETAR-Expression
Der Zusammenhang zwischen der immunhistochemisch ermittelten Endothelin-1-Expression 
und der Endothelin-A-Rezeptorexpression ist in Tabelle 24 veranschaulicht. Es zeigt sich, dass 
die Ovarialtumorgewebe, welche kein Endothelin-1 exprimierten, in den meisten Fällen 12/16 
(75 %) auch keine ETA-Rezeptoren aufwiesen. Nur 4 (25 %) von den rezeptornegativen 
Tumoren zeigten eine mäßige ET-1-Expression, keiner der Fälle zeigte eine positive ET-1-
Reaktion.Bei den 71 Ovarialtumoren mit einer mäßigen ETA-Rezeptorexpression zeigten auch 
die meisten Fälle 45 (63,4 %) eine mäßige ET-1-Expression. 17 (23,9 %) dieser mäßig 
exprimierenden Tumore zeigten keinen ET-1-Nachweis, und nur in 9 Tumoren (12,7 %) zeigte 
sich eine deutliche ET-1-Überexpression.
Keiner (0 %) der 15 ETA-rezeptorpositiven Ovarialtumore zeigte eine negative ET-1-
Expression, und 8 (53,3 %) der rezeptorpositiven Tumore zeigte eine mäßige ET-1-Expression, 
7 dieser Fälle (46,7 %) zeigten eine positive ET-1-Überexpression. Diese Verteilung deutet 
somit auf einen engen Zusammenhang zwischen dem ETA-Rezeptor und dem Endothelin-1 in 
primären Ovarialtumoren hin.
Um die Signifikanzen dieser Verteilung genauer zu prüfen, wurden die einzelnen ETA-
Rezeptorexpressionen mittels der Kreuztabelle gegen die jeweiligen positiven, mäßigen und 
negative ET-1-Expression getestet, und die exakte Signifikanz nach Fisher wurde ermittelt (Tab. 
25). Es wird deutlich, dass mit den Werten 0,00, 0,033 und 0,001 nach Fisher eine hohe 
statistische Signifikanz zwischen der ETA-Rezeptorexpression und der ET-1-Expression 
vorliegt.
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Endothelin-1-Expression
ETAR-
Expression negativ
(Score 0-1+)
mäßig
(Score 2+)
positiv
(Score 3+) Gesamt
Anzahl 12 4 0 16negativ
(Score 0-1+) 
% 75,0% 25,0% 0% 15,7%
Anzahl 17 45 9 71mäßig
(Score 2+) 
% 23,9% 63,4% 12,7% 69,6
Anzahl 0 8 7 15positiv
(Score 3+) 
% 0% 53,3% 46,7% 14,7%
Anzahl 29 57 16 102
Gesamt
% 28,4% 55,9% 15,7% 100,0%
Tabelle 24: Endothelin-1-Expression und ETAR-Expression in primären Ovarialtumoren
Kreuztabelle: Korrelation der ETAR- und ET-1-Expression
ETAR-Expressionen und der ET-1-Expressionen exakte Signifikanz
Test nach Fisher
negative ETAR-Expression 
positive ETAR-Expression 
negetive ET-1-Expression
positive ET-1-Expression
0,000
negativeETAR-Expression 
mäßige ETAR-Expression 
negative ET-1- Expression
mäßige ET-1-Expression 
0,033
mäßige ETAR-Expression
positive ETAR-Expression
mäßigeET-1-Expression
positive ET-1-Expression
0,001
Tabelle 25: Auswertung der Signifikanzen zwischen negativer, mäßiger, positiver ETAR-
Expressionen und der positiven, mäßigen und negativen ET-1-Expression
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3.4.2 Endothelin-1- und ETBR-Expression
Die Häufigkeitsverteilung (Tab. 26) sieht folgendermaßen aus: 14 (87,5 %) der 16 ETB-
rezeptornegativen Ovarialtumore wiesen eine Negativität bezüglich der ET-1-Expression auf, in 
nur 2 Fällen (12,5 %) zeigte sich eine mäßige ET-1-Expression, keiner dieser Fälle war positiv 
für Endothelin-1.
Die Ovarialtumore, welche eine mäßige ETB Rezeptorexpression aufwiesen, zeigten auch in der 
Mehrheit der Fälle (40 von 57 (70,2 %)) eine mäßige ET-1-Expression, in 5 Fällen (8,8 %) eine 
positive ET-1-Expression, und in 12 Fällen (21,1 %) konnte kein Endothelin-1 nachgewiesen 
werden.
Die ETB-rezeptorpositiven Tumore zeigten in nur 3 von 29 Fällen (10,3 %) keine ET-1-
Expression, in 15 Tumoren (51,7 %) zeigte sich eine mäßige, und in 11 Fällen (37,9 %) eine 
deutlich positive Überexpression.
Die Beziehung und die exakte Signifikanz zwischen der Endothelin-B-Rezeptorexpression und 
der Endothelin-1-Expression in primären Ovarialtumoren wurde auch hier mittels der 
Kreuztabelle errechnet und in Tabelle 27 dargestellt. Es ist ein ähnliches Verteilungsmuster wie 
bei der ETAR- und ET-1-Expression zu erkennen, somit ergibt sich auch hier ein statistisch 
hoch signifikanter Zusammenhang mit den Werten 0,000 und 0,006 nach Fisher.
Endothelin-1-Expression
ETBR-
Expression negativ
(Score 0-1+)
mäßig
(Score 2+)
positiv
(Score 3+) Gesamt
Anzahl 14 2 0 16negativ
(Score 0-1+) 
% 87,5% 12,5% 0% 15,7
Anzahl 12 40 5 57mäßig
(Score 2+) 
% 21,1% 70,2% 8,8% 55,9
Anzahl 3 15 11 29positiv
(Score 3+) 
% 10,3% 51,7% 37,9% 28,4%
Anzahl 29 57 16 102
Gesamt
% 28,4% 55,9% 15,7% 100,0%
Tabelle 26: Endothelin-1-Expression und ETBR-Expression in primären Ovarialtumoren
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Kreuztabelle: Korrelation der ETBR- und ET-1-Expression
ETBR-Expressionen und der ET-1-Expressionen exakte Signifikanz
Test nach Fisher
negative ETBR-Expression 
positive ETBR-Expression 
negetive ET-1-Expression
positive ET-1-Expression
0,000
negative ETBR-Expression 
mäßige ETBR-Expression 
negative ET-1- Expression
mäßige ET-1-Expression 
0,006
mäßige ETBR-Expression 
positive ETBR-Expression  
mäßige ET-1-Expression
positive ET-1-Expression
0,000
Tabelle 27: Auswertung der Signifikanzen zwischen negativer, mäßiger, positiver ETBR-
Expressionen und der positiven, mäßigen und negativen ET-1-Expression
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3.4.3 ETAR- und ETBR-Expression
Angesichts der Ergebnisse der Tabellen 24 bis 27 scheint ein enger Zusammenhang zwischen 
dem Endothelin-1 und seinen Rezeptoren zu bestehen. Somit ist bei der Häufigkeitsverteilung 
der ETAR– und ETBR-Expression, welche in Tabelle 28 veranschaulicht ist, auch eine hohe 
Korrelation zu erwarten. Es wiesen 10 der 16 (62,5 %) ETA-Rezeptornegativen Gewebe auch 
eine ETB-Rezeptornegativität auf, 6 dieser 16 Fälle (37,5 %) zeigten eine mäßige ETBR-
Expression, aber keiner von ihnen (0 %) eine positive Überexpression.
Die Verteilung der ETB-Rezeptordichte der Tumore mit mäßiger ETA-Rezeptorexpression 
zeigte, dass 51 der 71 Fälle (71,8 %) ebenfalls eine mäßige ETBR-Expression aufwiesen, 15 
dieser Tumore (21,1 %) zeigten eine positive Überexpression, und 5 der 51 positiven Fälle (7,0 
%) zeigten keinen Rezeptornachweis. Die deutlich ETA-rezeptorpositven Ovarialtumore zeigten 
auch in der Mehrheit (14 von 15 Fälle, 93,3 %) eine ETB-Rezeptorpositivität, in keinem dieser 
Fälle zeigte sich eine mäßige ETBR-Expression und nur in 1 Fall (6,7 %) ergab es einen 
negativen ETB-Rezeptornachweis. Die Expression des Endothelin-A-Rezeptors in primären 
Ovarialtumoren steht in einem engen Zusammenhang zur Endothelin-B-Rezeptorexpression.
Wie aus Tab. 29 hervorgeht, ist der Zusammenhang zwischen der positiven, mäßigen und 
negativen ETAR-Expression, und der ETBR-Expression mit 0,000 nach Fisher hoch signifikant.
ETBR-Expression
ETAR-
Expression negativ
(Score 0-1+)
mäßig
(Score 2+)
positiv
(Score 3+) Gesamt
Anzahl 10 6 0 16negativ
(Score 0-1+) 
% 62,5% 37,5% 0% 15,7
Anzahl 5 51 15 71mäßig
(Score 2+) 
% 7,0% 71,8% 21,1% 69,6
Anzahl 1 0 14 15positiv
(Score 3+) 
% 6,7% ,0% 93,3% 14,7%
Anzahl 16 57 29 102
Gesamt
% 15,7% 55,9% 28,4% 100,0%
Tabelle 28: ETAR- und ETBR-Expression in primären Ovarialtumoren
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Kreuztabelle: Korrelation der ETAR- und EBR-Expression
ETBR-Expressionen und der ET-1-Expressionen exakte Signifikanz
Test nach Fisher
negative ETBR-Expression 
positive ETBR-Expression 
negetive ETAR-Expression
positive ETAR-Expression
0,000
negative ETBR-Expression 
mäßige ETBR-Expression 
negative ETAR- Expression
mäßige ETAR-Expression 
0,000
mäßige ETBR-Expression
positive ETBR-Expression
mäßige ETAR-Expression
positive ETAR-Expression
0,000
Tabelle 29: Auswertung der Signifikanzen zwischen positiven, mäßigen und negativen 
ETAR-Expressionen und der positiven, mäßigen und negativen ETBR-Expression
3.5 Beziehung zwischen der Endothelin-Achse und klinisch-
pathologischen Parametern
Die Beziehung zwischen der Endothelin-1-Expression, der ETAR- und ETBR-Expression, in 
primären Ovarialtumoren und verschiedenen klinisch–pathologischen Parametern ist in den 
folgenden drei Tabellen (30, 31, 32) dargestellt. Erhöhte Endothelinexpression zeigte sich, im 
Vergleich zu den Borderline-Tumoren, insbesondere in den invasiven Ovarialkarzinomen mit 
einer Signifikanz von 0,030 (Test nach Fisher) für die ETA-Rezeptorexpression, mit 0,005 
(nach Fisher) für die ETBR-Expression, und einem Wert von 0,021 für die ET-1-Expression. 
Eine ebenfalls signifikante Beziehung zeigte sich zwischen der ET-1-Expression und der OP 
Radikalität (R0 vs. R1+2) mit einem Wert von 0,024 nach Fisher. Die Korrelation von ETAR-
und ETBR-Expression und OP-Radikalität ergab keine signifikanten Ergebnisse, zeigte aber, 
dass eine ETA-Rezeptorpositivität insbesondere vermehrt bei R1 und R2 operierten Tumoren zu 
finden war. Ein dahingehender Trend zeigte auch die Beziehung zwischen der 
Endothelinexpression und den FIGO Stadien. Ovarialtumore im FIGO Stadium III und IV 
weisen eine höhere Endothelinexpression auf, wenn auch nicht signifikant, mit einem Wert von 
0.522 für die ETAR-Expression, 1,00 für die ETBR-Expression und 0,795 für dieET-1-
Expression.
Das Enzym, Phosphatidyinositol-3-Kinase zeigte eine hoch signifikante Beziehung zur 
Expression von Endothenlinrezeptoren und Endothelin-1 (0,001 für den ETAR, 0,001 für den 
ETBR, p=0,00 für ET-1).
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Bei dem Tumorsupressorgen P53 zeigte sich lediglich eine signifikante Beziehung zur ETAR-
Expression mit einem Wert von 0,045 nach Fisher. Zwischen dem P53 und der ETBR-
Expression, sowie zwischen P53 und der Endothelin-1-Expression konnte keine Signifikanz 
ermittelt werden.
Die Mehrheit der endothelinpositiven Ovarialtumore zeigte auch eine Positivität für den 
Proliferationsmarker Mib (Mib-1), diese war jedoch nur für die ET-1-Expression eindeutig 
signifikant (0,040 nach Fisher), und für den ETB-Rezeptor (0,249 nach Fisher) nicht signifikant. 
Die ETA-Rezeptorexpression korrelierte mit der Mib-Expression, jedoch lediglich im Chi-
Quadrat-Test signifikant (0,045), nach Fisher ließ sich mit 0,053 ein nicht signifikantes 
Ergebnis errechnen. Es ließ sich keine Signifikanz zwischen der Endothelinexpression und der 
erbB2-Expression errechnen. Der Test nach Fisher ergab: 0,404 für den ETA-Rezeptor, und 
jeweils 1,000 für den ETB-Rezeptor und die ET-1 Expression. Man sollte hier allerdings 
berücksichtigen, dass nur 3 der 102 Fälle eine erbB2-Positivität aufwiesen, und die 
Aussagekraft dadurch eingeschränkt sein könnte. 
Bei allen drei Endothelin-Parametern wiesen die meisten EGFR-positiven Gewebe auch eine 
Endothelinpositivität auf, wenn auch nicht Signifikant, mit den Werten 0,514 für den ETAR und 
ETBR sowie 0,293 für die ET-1 Expression.
Hinsichtlich des Gefäßstatus ließ sich auch eine erhöhte Gefäßanzahl in den Endothelin positven 
Ovarialtumoren ermitteln, jedoch kein statistisch signifikanter Zusammenhang errechnen (1,000 
nach Fisher für den ETAR und für die ET-1 Expression, 0,735 nach Fisher für den ETBR).
Der Östrogen- und Progesteron-Status wiesen einen ähnlichen Trend, mit keiner signifikanten 
Beziehung auf. ER-Status: 1,000 ( Test nach Fisher) für den ETA-Rezeptor, 0,381 (nach Fisher) 
für den ETB-Rezeptor und 0,225 (nach Fisher) für die ET-1-Expression. Für den Progesteron-
Status ließen sich mit dem Test nach Fisher folgende Werte ermitteln: 0,583 für den ETA- und 
ETB-Rezeptor, sowie 0,822 für die ET-1 Expression, auch hier war kein Zusammenhang zur 
Endothelin-Achse zu erkennen.
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3.5.1 ETA-Rezeptor: Korrelation mit klinisch-pathologischen 
sowie anderen immunhistochemischen Parametern
Tabelle 30: Beziehung zwischen ETAR-Expression und klinisch–pathologischen 
Parametern in primären Ovarialtumoren (SPSS Kreuztabelle)
ETAR-Positiv
(Score 2+3)
Positiv / total (%)
ETAR-Negativ
(Score 0+1)
negative / total %)
p²
X test
Exakte Signifikanz
Test nach 
-Fisher
Borderline-Tu-
invasive Karzinome
8/13 (61,5)
78/89 (87,6)
5/13 (38,5)
11/89 (12,4)
S
0,016
S
0,030
Figo-Stadium
0 (I+II)
1 ( III+IV)
20/25  (80,0)
56/65 (86,2)
5/25 ( 20,0)
9/65 (13,8)
NS
0,471
NS
0,522
OP Radikalität
R0
R1+2
23/31 (74,2)
47/52 (90,4)
8/31 (25,8)
5/52 (9,6)
S
0,05
NS
0,064
Mib 
< 20%
>20 %
33/43 (76,7)
52/57 (91,2
10/43 (23,3)
5/57 (8,8)
S
0,045
NS
0,053
PI 3Kinase
0
1
17/27 (63,0)
65/71 ( 93,0)
10/27 (37,0)
5/71 (7,0)
S
0,00
S
0,001
P 53 (stark)
0 (Score1+2)
1 (Score 3)  
26/37 (70,0)
35/39 (89,7)
11/37 (29,7)
4/39 (10,3)
S
0,03
S
0,045
erbB2
0 (Score 0+1)
1 (Score 2+3)
84/99 (84,8)
2/3 (66,7)
15/99 (15,2)
1/3 (33,3)
NS
0,394
NS
0,404
EGFR
0 ( Score 0+1)
1 (Score 2+3)
65/79 (82,3)
21/23 (91,3)
14/79 (17,7)
2/23 (8,7)
NS
0,295
NS
0,514
Gefäßanzahl 
0 (<9)
1( > 10)
19/22 (86,4)
67/79 (84,8)
3/22 (13,6)
12/79 (15,2)
NS
0,856
NS
1,00
ER Status
0 (< 3)
1 (3-12)
61/73 (83,6)
25/29 (86,2)
12/73 (16,4)
4/29 (13,8)
NS
0,74
NS
1,00
PR Status 
0 (<3)
1 (3-12)
55/64 (85,9)
31/38 (81,6)
9/64 (14,1)
7/38 (18,4)
NS
0,558
NS
0,583
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3.5.2 ETB-Rezeptor: Korrelation mit klinisch-pathologischen 
sowie anderen immunhistochemischen Parametern
Tabelle 31: Beziehung zwischen ETBR-Expression und klinisch–pathologischen 
Parametern in primären Ovarialtumoren ( SPSS Kreuztabelle)
ETBR-Positiv
(Score 2+3)
Positiv / total (%)
ETBR-Negativ
(Score 0+1)
negative / total %)
p²
X test
Exakte Signifikanz
Test nach 
-Fisher
Borderline-Tu-
invasive Karzinome
7/13 (53,8)
79/89 (88,8)
6/13 (46,2)
10/89 (11,2)
S
0,001
S
0,005
Figo-Stadium
0 (I+II)
1 ( III+IV)
21/25 (84,0)
54/65 (83,1)
4/25 (16,0)
11/65 (16,9)
NS
0,916
NS
1,00
OP Radikalität
R0
R1+2
25/31 (80,6)
45/52 (86,5)
6/31 (19,4)
7/52 (13,5)
NS
0,475
NS
0,539
Mib 
< 20%
>20 %
35/43 (81,4)
51/57 (89,5)
8/43 (18,6)
6/57 (10,5)
NS
0,249
NS
0,263
PI 3Kinase
0
1
18/27 (66,7)
67/71 (94,4)
9/27 (33,3)
4/71 (5,6)
S
0,000
S
0,001
P 53 (stark)
0 (Score1+2)
1 (Score 3)  
27/37 (73,0)
34/39 (87,2)
10/37 (27,0)
5/39 (12,8)
NS
0,120
NS
0,154
erbB2
0 (Score 0+1)
1 (Score 2+3)
83/99 (83,8)
3/3 (100,0)
16/99 816,2)
0/3 (0,0)
NS
0,448
NS
1,00
EGFR
0 ( Score 0+1)
1 (Score 2+3)
65/79 (82,3)
21/23 (91,3)
14/79 (17,7)
2/23 (8,7)
NS
0,295
NS
0,514
Gefäßanzahl
0 (<9)
1( > 10)
18/22 (81,8)
68/79 (86,1)
4/22 (18,2)
11/79 (13,9)
NS
 0,691
NS
0,381
ER Status
0 (< 3)
1 (3-12)
63/73 (86,3)
23/29 (79,3)
10/73 (13,7)
6/29 (20,7)
NS
0,381
NS
0,381
PR Status 
0 (<3)
1 (3-12)
55/64 (85,9)
31/38 (81,6)
9/64 (14,1)
7/38 (18,4)
NS
0,558
NS
0,583
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3.5.3 ET-1-Expression: Korrelation mit klinisch-pathologischen 
sowie anderen immunhistochemischen Parametern
Tabelle 32: Beziehung zwischen ET-1-Expression und klinisch–pathologischen 
Parametern in primären Ovarialtumoren (SPSS Kreuztabelle)
Um noch einmal zusammenzufassen: 
Einen signifikanten Zusammenhag ergab sich zwischen der ETA-Rezeptorexpression und
der Unterteilung zwischen der Borderline-Gruppe und der Gruppe der invasiven Karzinome, der 
Mib (nur im Chi-Quadrat-Test), der PI3-Kinase und dem P53. Der ETB-Rezeptor steht nur mit 
einem schlechten histopathologischem Differenzierungsgrad bei der Unterteilung zwischen der 
Borderline-Gruppe und der Gruppe der invasiven Karzinome und erhöhter PI3-
ET-1-Positiv
(Score 2+3)
Positiv / total (%)
ET-1-Negativ
(Score 0+1)
negative / total %)
p²
X test
Exakte Signifikanz
Test nach 
-Fisher
Borderline-Tu-
invasive Karzinome
6/ 14 (42,6)
68/89 (76,4)
8/14 (57,1
21/89 (23,6)
S 
0,009
S
0,021
Figo-Stadium
0 (I+II)
1 ( III+IV)
18/26 (69,2)
48/65 (73,8)
8/26 (30,8)
17/65 (26,2)
NS
0,656
NS
0,795
OP Radikalität
R0
R1+2
18/32 (56,2)
42/52 (80,8)
14/32 (43,8)
10/52 (19,2)
S
0,016
S
0,024
Mib
< 20%
>20 %
27/43 (62,8)
46/57 (80,7)
16/43 (37,2)
11/57 (19,3)
S
0,046
NS
0,068
PI 3Kinase
0
1
13/28 (46,4)
60/71(84,4)
15/28 (53,6)
11/71 (15,6)
S
0,00
S
0,00
P 53 (stark)
0 (Score1+2)
1 (Score 3)
23/37 (62,2)
27/39 (69,2)
14/37 (37,8)
12/39 (30,8)
NS
0,516
NS
0,630
erbB2
0 (Score 0+1)
1 (Score 2+3)
72/100 (72,0)
2/3 (66,7)
28/100 (28,0)
1/3 (33,3)
NS
0,840
NS
1,00
EGFR
0 ( Score 0+1)
1 (Score 2+3)
55/80 (68,8)
19/23 (82,6)
25/80 (31,3)
4/23 (17,4)
NS
0,193
NS
0,293
Gefäßanzahl
0 (<9)
1( > 10)
16/22 (72,7)
58/80 (72,5)
6/22 (27,3)
22/80 (27,5)
NS
0,983
NS
1.00
ER Status
0 (< 3)
1 (3-12)
55/73 (75,3)
18/29 (62,1)
18/73 (24,7)
11/29 (37,9)
NS
0,180
NS
0,225
PR Status
0 (<3)
1 (3-12)
45/64 (70,3)
28/38 (73,7)
19/64 (29,7)
10/38 (26,3)
NS
0,715
NS
0,822
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Kinaseexpression in einem statistisch signifikanten Zusammenhang. Als statistisch signifikant 
erwies sich der Zusammenhang zwischen der Endothelin-1-Expression und einem schlechten 
Differenzierungsgrad bei der Unterteilung zwischen der Borderline-Gruppe und der Gruppe der 
invasiven Karzinome, bei der OP-Radikalität, der PI3-Kinase- und Mib-1 Reaktivität (nur im 
Chi-Quadrat-Test) (Tab. 30,31, 32).
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3.6 Zusammenhang zwischen Dauer des rezidivfreien 
Intervalls und der Endothelin-Achse
3.6.1 Rezidivfreies Intervall und ETAR-Expression
Der Einfluss der ETAR-Expression auf das rezidivfreien Intervall wurde in der 
Überlebensfunktionen nach Kaplan-Meier errechnet, in der Abbildung 20 graphisch dargestellt, 
und in der folgenden Tabelle 33 nochmals in Zahlenwerten verdeutlicht. Wegen der völlig 
anderen klinischen Ausgangslage wurden Borderline-Tumore und die Tumore im FIGO-
Stadium I nicht berücksichtigt, des Weiteren ist zu berücksichtigen, dass bei der graphisch 
dargestellten Überlebensfuktion nach Kaplan Meier die Signifikanz zwischen den beiden 
extremsten Gruppen errechnet wurde. Die Analyse mit dem Log Rank–Test nach Kaplan-Meier 
zeigte einen signifikanten Zusammenhang zwischen den ETA-Rezeptorexpressionen und den 
rezidivfreien Intervallen. Bei den ETA-positiven Fällen wurde deutlich, dass sich das mediane 
rezidivfreie Intervall im Gegensatz zu den ETA negativen Fällen verkürzt und die Rezidivrate 
ansteigt (Log Rank p=0,0428).
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Abbildung 20: Rezidivfreies Intervall in Abhängigkeit der ETAR-Expression in 
Ovarialkarzinomen FIGO-Stadium II, III IV (Kaplan–Meier)
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ETAR-
Expression
Anzahl
(n)
Rezidive
n / %
Median
(Monate)
Standardabweichung
(Monate)
95%
KI
negativ 9 4 (44,4) 42 7 28-56
mäßig 47 31 (66,0) 18 2 14-22
positiv 12 12 (100) 13 2 10-16
Tabelle 33: Rezidivquote und rezidivfreies Intervall in Abhängigkeit der ETAR-
Expression, 
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3.6.2 Rezidivfreies Intervall und ETBR-Expression
Der Einfluss der ETBR-Expression auf das rezidivfreien Intervall wurde in der 
Überlebensfunktionen nach Kaplan-Meier errechnet, in der Abbildung 21 graphisch dargestellt, 
und in der folgenden Tabelle 34 nochmals in Zahlenwerten verdeutlicht. Wegen der völlig 
anderen klinischen Ausgangslage wurden Borderline-Tumore und die Tumore im FIGO-
Stadium I nicht berücksichtigt. Des Weiteren ist zu berücksichtigen, dass bei der graphisch 
dargestellten Überlebensfunktion nach Kaplan Meier die Signifikanz zwischen den beiden 
extremsten Gruppen errechnet wurde. Eine ähnliche Überlebensanalyse der ETAR-Expression 
konnte auch für den ETBR (negativ, mäßig, positiv) und dem Zusammenhang mit den 
rezidivfreien Intervallen erstellt werden. Auch hier waren bei den ETB-positiven 
Ovarialtumoren gehäuft Rezidive zu verzeichnen, und das mediane rezidivfreie Intervall 
verkürzte sich (Log Rank p=0,0262, siehe Abbildung 21 und Tabelle 34).
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Abbildung 21: Rezidivfreies Intervall in Abhängigkeit der ETBR-Expression in primären
Ovarialkarzinomen FIGO-Stadium II, III, IV (Kaplan–Meier)
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ETBR-
Expression
Anzahl
(n)
Rezidive
n / %
Median
(Monate)
Standardabweichung
(Monate)
95%
KI
negativ 8 5 (62,5) 29 14 1-57
mäßig 33 18 (54,54 26 7 11-41
positiv 27 24 (88,8) 13 2 9-17
Tabelle 34: Rezidivquote und rezidivfreies Intervall in Abhängigkeit der ETBR-
Expression, 
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3.6.3 Rezidivfreies Intervall und ET-1 Expression
Der Einfluss der ET-1-Expression auf das rezidivfreien Intervall wurde in der 
Überlebensfunktionen nach Kaplan-Meier errechnet, in der Abbildung 22 graphisch dargestellt, 
und in der folgenden Tabelle 35 nochmals in Zahlenwerten verdeutlicht. Wegen der völlig 
anderen klinischen Ausgangslage wurden Borderline-Tumore und die Tumore im FIGO-
Stadium I nicht berücksichtigt. Des Weiteren ist zu berücksichtigen, dass bei der graphisch 
dargestellten Überlebensfunktion nach Kaplan Meier die Signifikanz zwischen den beiden 
extremsten Gruppen errechnet wurde. Der Zusammenhang zwischen den rezidivfreien 
Intervallen und der ET-1 Expression wies keine Signifikanz auf (Log Rank-Test p=0,3649). Aus 
der Überlebensfunktion in Abb. 22 läst sich aber ein ähnlicher Trend wie in den Abbildungen 20 
und 21 erkennen, so verkürzt sich das rezidivfreie Intervall mit der Zunahme der Endothelin 
Expression.
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Abbildung 22:Rezidivfreies Intervall in Abhängigkeit der ET-1-Expression in primären 
Ovarialkarzinomen FIGO-Stadium II,III, IV (Kaplan–Meier)
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ET-1-
Expression
Anzahl
(n)
Rezidive
n / %
Median
(Monate)
Standardabweichung
(Monate)
95%
KI
negativ 16 12 (75) 26 12 3-49
mäßig 37 22 (59,45) 18 1 15-21
positiv 15 13 (86,67) 14 3 8-20
Tabelle 35: Rezidivquote und rezidivfreies Intervall in Abhängigkeit der ET-1 Expression
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3.7 Zusammenhang zwischen der Gesamtüberlebenszeit und 
der Endothelin-Achse
3.7.1 Gesamtüberlebenszeit und ETAR-Expression
Der Einfluss der ETAR-Expression auf die Überlebenszeit, ausgehend vom Operationszeitpunkt 
bis hin zum tumorspezifischen Tod, wird in der Überlebensfunktionen nach Kaplan-Meier in 
der Abbildungen 23 und der Tabelle 36 veranschaulicht. Mittels des Log Rank-Testes wurde die 
statistische Signifikanz ermittelt. Die Aussagekraft der Analyse wurde unterstützt, indem die 
Borderline-Tumore und die Tumore im FIGO-Stadium I nicht berücksichtigt wurden. Des 
Weiteren ist zu berücksichtigen, dass bei der graphisch dargestellten Überlebensfunktion nach 
Kaplan Meier die Signifikanz zwischen den beiden extremsten Gruppen errechnet wurde. Die 
Analyse der Überlebenszeit in Abhängigkeit der ETAR-Expression zeigte keinen statistisch 
signifikanten Zusammenhang (Log Rank-Test, p=0,1016). Aus der Abbildung 23 und der 
Tabelle 36 geht aber hervor, dass sich die Überlebensquote mit zunehmender ETA-
Rezeptorexpression verringerte. Ebenfalls war bei Patientinnen, mit mäßiger und stark positiver 
ETAR-Expression in den Ovarialkarzinomgeweben, eine Häufung der tumorspezifischen 
Todesfälle zu verzeichnen.
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Abbildung 23: Überlebenszeit (OP bis Todeszeitpunkt) in Abhängigkeit der ETAR-
Expression in primären Ovarialkarzinomen FIGO-Stadium II, III, IV (Kaplan–Meier)
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ETAR-
Expression
Anzahl
(n)
Events
n / %)
Überlebens-
quote (%)
Mediane
Überlebenszeit
(Monate)
Standard-
abweichung
(Monate)
95%
KI
negativ 9 1 (11,1) 88,9 - - -
mäßig 47 24 (51,1) 48,9 34 6 21-47
positiv 12 9  (75) 25,0 37 7 24-50
Tabelle 36: Überlebenszeiten in Abhängigkeit der ETAR-Expression bei primären 
Ovarialkarzinomen
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3.7.2 Gesamtüberlebenszeit und ETBR-Expression
Der Einfluss der ETBR-Expression auf die Überlebenszeit, ausgehend vom Operationszeitpunkt 
bis hin zum tumorspezifischen Tod, wird in der Überlebensfunktionen nach Kaplan-Meier in 
der Abbildungen 24 und der Tabelle 37 veranschaulicht. Mittels des Log Rank-Testes wurde die 
statistische Signifikanz ermittelt. Die Aussagekraft der Analyse wurde unterstützt, indem die 
Borderline-Tumore und die Tumore im FIGO-Stadium I nicht berücksichtigt wurden. Des 
Weiteren ist zu berücksichtigen, dass bei der graphisch dargestellten Überlebensfunktion nach 
Kaplan Meier die Signifikanz zwischen den beiden extremsten Gruppen errechnet wurde. Die 
ETBR-Expression hatte ebenfalls keinen statistisch signifikanten Einfluss auf das Überleben 
(Log Rank-Test, p=0,2091). Es ist aber ein ähnlicher Trend wie bei der ETA-
Rezeptorexpression zu beobachten, auch hier verringerte sich die Überlebensquote mit 
zunehmender ETB-Rezeptorexpression.
Abbildung 24: Überlebenszeit (OP bis Todeszeitpunkt) in Abhängigkeit der ETBR-
Expression in primären Ovarialkarzinomen FIGO-Stadium II, III, IV (Kaplan–Meier)
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ETBR-
Expression
Anzahl
(n)
Events
n / %)
Überlebens-
quote (%)
Mediane
Überlebenszeit
(Monate)
Standard-
abweichung
(Monate)
95%
KI
negativ 8 3 (87,5) 62,5 38 22 0-80
mäßig 33 14 (42,4) 57,6 58 14 30-86
positiv 27 17 (63) 37,0 34 10 15-53
Tabelle 37: Überlebenszeiten in Abhängigkeit der ETBR-Expression bei primären 
Ovarialkarzinomen
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3.7.3 Gesamtüberlebenszeit und ET–1 Expression
Der Einfluss der ET-1-Expression auf die Überlebenszeit, ausgehend vom Operationszeitpunkt 
bis hin zum tumorspezifischen Tod, wird in der Überlebensfunktionen nach Kaplan-Meier in 
der Abbildungen 25 und der Tabelle 38 veranschaulicht. Mittels des Log Rank-Testes wurde die 
statistische Signifikanz ermittelt. Die Aussagekraft der Analyse wurde unterstützt, indem die 
Borderline-Tumore und die Tumore im FIGO-Stadium I nicht berücksichtigt wurden. Des 
Weiteren ist zu berücksichtigen, dass bei der graphisch dargestellten Überlebensfunktion nach 
Kaplan Meier die Signifikanz zwischen den beiden extremsten Gruppen errechnet wurde. 
Wurde die ET-1 Expression der primären Ovarialkarzinomgewebe in Beziehung zu der 
Überlebenszeit gesetzt, von der Operation bis hin zum tumorspezifischen Tod, so ergab dies im 
Log Rank-Test kein statistisch signifikantes Ergebnis (p=0,5582). Betrachtet man aber die 
Abbildung 25 und die Tabelle 38, so wird hier eine gewisse Abhängigkeit der Überlebenszeiten 
von der ET-1-Expression deutlich. Bei vermehrter ET-1 Expression konnte zwar eine Zunahme 
der tumorspezifischen Todesfälle, jedoch nur eine geringfügig verringerte Überlebenszeit, 
beobachtet werden
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Abbildung 25: Überlebenszeit (OP bis Todeszeitpunkt) in Abhängigkeit der Endothelin-1-
Expression in primären Ovarialkarzinomen FIGO-Stadium II, III, IV (Kaplan–Meier)
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ET-1 
Expression
Anzahl
(n)
Events
n / %)
Überlebens-
quote (%)
Mediane
Überlebenszeit
(Monate)
Standard-
abweichung
(Monate)
95%
KI
negativ 16 6 (37,5) 62,5 42 5 33-51
mäßig 37 17 (46) 54,1 43 12 20-66
positiv 15 11 (73,3) 26,7 37 5 26-48
Tabelle 38: Überlebenszeiten in Abhängigkeit der ET-1-Expression bei primären 
Ovarialkarzinomen
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FIGO-Stadien  III und IV
3.8 Zusammenhang zwischen Dauer des rezidivfreien 
Intervalls und der Endothelin-Achse in den FIGO-Stadien  
III und IV
3.8.1 Rezidivfreies Intervall und ETAR-Expression im FIGO-
Stadium III und IV
Betrachtete man nur die rezidivfreien Intervalle der Patientinnen mit primären 
Ovarialkarzinomen im fortgeschrittenem Figo-Stadium (FIGO-Stadium III und IV), und setzte 
diese in Bezug zu der imunhistochemisch ermittelten Endothelinexpression, so errechnete sich 
für die ETAR-Expression ein signifikanter Zusammenhang. Dieser Zusammenhang ist in der 
Abbildung 26 und der folgenden Tabelle 39 dargestellt. Die Signifikanz der graphisch 
dargestellten Überlebensfuktion nach Kaplan Meier wurde zwischen den beiden extremsten 
Gruppen errechnet. Bei den Patientinnen mit Karzinomen im fortgeschrittenen Stadium hatte die 
ETAR-Expression in den Karzinomgeweben mit p=0,0441 im Log Rank-Test einen statistisch 
signifikanten Einfluss auf die rezidivfreien Intervalle der Patientinnen. Aus der Abbildung 26 
und den Zahlenwerten der Tabelle 39 wird deutlich, dass sich, bei Zunahme der 
Rezeptorexpression, die Rezidive häuften, und dass sich das mediane rezidivfreie Intervall stetig 
verkürzte.
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Zusammenhang zwischen Dauer des rezidivfreien Intervalls und der Endothelin-Achse in den
FIGO-Stadien III und IV
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Abbildung 26: Rezidivfreies Intervall in Abhängigkeit der ETAR-Expression bei primären 
Ovarialkarzinomen im Figo-Stadium III+IV (Kaplan-Meier)
ETAR-
Expression
Anzahl
(n)
Rezidive
n / %)
Rezidivfreie
Quote (%)
Median
(Monate)
Standard-
abweichung
(Monate)
95%
KI
negativ 8 3 (37,5) 62,5 42 14 15-69
mäßig 41 28 (68,3) 31,7 16 2 12-20
positiv 12 12 (100,0) 0,0 13 2 10-16
Tabelle 39: Rezidivquote und rezidivfreies Intervall in Abhängigkeit der ETAR-
Expression bei primären Ovarialkarzinomen im FIGO-Stadium III und IV
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3.8.2 Rezidivfreies Intervall und ETBR-Expression im FIGO-
Stadium III und IV
Betrachtete man nur die rezidivfreien Intervalle der Patientinnen mit primären 
Ovarialkarzinomen im fortgeschrittenem Figo-Stadium (FIGO-Stadium III und IV), und setzte 
diese in Bezug zu der imunhistochemisch ermittelten Endothelinexpression, so errechnete sich 
für die ETBR-Expression ein signifikanter Zusammenhang. Dieser Zusammenhang ist in der 
Abbildung 27 und der folgenden Tabelle 40 dargestellt. Es ist zu berücksichtigen, dass die 
Signifikanz der graphisch dargestellten Überlebensfuktion nach Kaplan Meier zwischen den 
beiden extremsten Gruppen errechnet wurde. Auch die ETBR-Expression hatte mit p=0,0402 im 
Log Rank-Test einen statistisch signifikanten Einfluss auf die rezidivfreien Intervalle der 
Patientinnen. Abbildung 27 und Tabelle 40 zeigen, dass sich das mediane rezidivfrei Intervall 
mit der Zunahme der Expression des ETB-Rezeptors verkürzte, und mit der vermehrten 
Rezeptorexpression auch eine Zunahme der Rezidive zu verzeichnen war.
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Abbildung 27: Rezidivfreies Intervall in Abhängigkeit der ETBR-Expression bei primären 
Ovarialkarzinomen im Figo-Stadium III+IV (Kaplan-Meier)
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Zusammenhang zwischen Dauer des rezidivfreien Intervalls und der Endothelin-Achse in den
FIGO-Stadien III und IV
ETBR-
Expression
Anzahl
(n)
Rezidive
n / %)
Rezidivfreie
Quote (%)
Median
(Monate)
Standard-
abweichung
(Monate)
95%
KI
negativ 8 5 (62,5) 37,5 29 14 1-57
mäßig 26 14(53,8) 46,2 26 11 4-48
positiv 27 24 (88,9) 11,1 13 2 9-17
Tabelle 40: Rezidivquote und rezidivfreies Intervall in Abhängigkeit der ETBR-
Expression bei primären Ovarialkarzinomen im FIGO-Stadium III und IV
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3.8.3 Rezidivfreies Intervall und ET-1 Expression im FIGO-
Stadium III und IV
Betrachtete man nur die rezidivfreien Intervalle der Patientinnen mit primären 
Ovarialkarzinomen im fortgeschrittenem Figo-Stadium (FIGO-Stadium III und IV), und setzte 
diese in Bezug zu der imunhistochemisch ermittelten Endothelinexpression, so errechnete sich 
für die ET-1-Expression kein signifikanter Zusammenhang. Dieser Zusammenhang ist in der 
Abbildung 28 und der folgenden Tabelle 41 dargestellt. Es ist zu berücksichtigen, dass die 
Signifikanz der graphisch dargestellten Überlebensfunktion nach Kaplan-Meier zwischen den 
beiden extremsten Gruppen errechnet wurde. Der Einfluss der ET-1-Expression in den Geweben 
der fortgeschrittenen Karzinome hatte keinen statistisch signifikanten Einfluss auf die 
rezidivfreien Intervalle der Patientinnen (Log Rank p=0,4100). Aus der Abbildung 28 und der 
Tabelle 41 geht hervor, dass sich das mediane rezidivfrei Intervall bei positiver, mäßiger und 
negativer ET-1-Expression kaum veränderte. Die Rezidivhäufigkeit ist ebenfalls nicht von dem 
Expressionsgrad des ET-1 abhängig. Bei negativer ET-1-Expression war eine Rezidivrate von 
73,3 % zu verzeichnen, diese verringerte sich geringfügig bei mäßiger ET-1 Expression und 
erhöhte sich leicht auf 86 7 % bei positiver Expression. 
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Abbildung 28: Rezidivfreies Intervall in Abhängigkeit der ET-1-Expression bei 
Ovarialkarzinomen im Figo-Stadium III+IV (Kaplan-Meier)
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Zusammenhang zwischen Dauer des rezidivfreien Intervalls und der Endothelin-Achse in den
FIGO-Stadien III und IV
ET-1-
Expression
Anzahl
(n)
Rezidive
n / %)
Rezidivfreie
Quote (%)
Median
(Monate)
Standard-
abweichung
(Monate)
95%
KI
negativ 15 11 (73,3) 26,7 15 10 0-35
mäßig 31 19 (61,3) 38,7 17 2 14-20
positiv 15 13 (86,7) 13,3 14 3 8-20
Tabelle 41: Rezidivquote und rezidivfreies Intervall in Abhängigkeit der ET-1-Expression 
bei primären Ovarialkarzinomen im FIGO-Stadium III und IV
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Zusammenhang zwischen dem rezidivfreien Intervall und der Endothelin-Achse bei mäßig bis
schlecht differenzierten Ovarialkarzinomen.
3.9 Zusammenhang zwischen dem rezidivfreien Intervall und 
der Endothelin-Achse bei mäßig bis schlecht 
differenzierten Ovarialkarzinomen.
3.9.1 Rezidivfreies Intervall und ETAR-Expression bei mäßig bis 
schlecht differenzierten Ovarialkarzinomen
Die Überlebensanalysen mit dem Log Rank-Test nach Kaplan-Meier zeigten, im Hinblick auf 
die ETAR-Expression, keine signifikanten Ergebnisse für die rezidivfreien Intervalle bei 
Ovarialkarzinomen mit einer schlechteren histopathologischen Differenzierung (p=0,1088). Die 
ermittelten Signifikanzen, der graphisch dargestellten Überlebensfunktion nach Kaplan-Meier, 
wurden zwischen den beiden extremsten Gruppen errechnet. Die Analyse wurde daher mit 
einem Filter für den Grad > 0, die Figozahl > 1 sowie einer Schichtung nach dem Grad low / 
high vorgenommen. Bei der Betrachtung der Überlebensfunktionen Abbildung 29 und der 
Tabelle 42 ist allerdings der Trend zu beobachten, dass sich die Rezidive der Patientinnen, 
insbesondere bei der positiven ETA-Rezeptorexpression, häuften. Bei den medianen 
rezidivfreien Intervallen, war mit Zunahme der Rezeptorexpression, ein stetiger Abfall dieser 
Intervalle zu beobachten.
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Abbildung 29: Rezidivfreies Intervall bei mäßig bis schlecht differenzierten primären 
Ovarialkarzinomen in  Abhängigkeit der ETAR-Expression
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Zusammenhang zwischen dem rezidivfreien Intervall und der Endothelin-Achse bei mäßig bis
schlecht differenzierten Ovarialkarzinomen.
ETAR-
Expression
Anzahl
(n)
Rezidive
n / %)
Rezidivfreie
Quote (%)
Median
(Monate)
Standard-
abweichung
(Monate)
95%
KI
negativ 8 4(50,0) 50,0 42 7 28-56
mäßig 43 29(47,4) 32,6 18 2 14-22
positiv 8 8(100,0) 0,0 13 6 1-25
Tabelle 42: Rezidivquote und rezidivfreies Intervall in Abhängigkeit der ETA 
Rezeptorexpression bei primären Ovarialkarzinomen mit mäßig bis schlechtem 
Differenzierungsgrad.
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Zusammenhang zwischen dem rezidivfreien Intervall und der Endothelin-Achse bei mäßig bis
schlecht differenzierten Ovarialkarzinomen.
3.9.2 Rezidivfreies Intervall und ETBR-Expression bei mäßig bis 
schlechtdifferenzierten Ovarialkarzinomen
Bei der Analyse der rezidivfreien Intervalle von Patientinnen mit mäßig bis schlecht 
differenzierten Karzinomen hatte die ETBR-Expression keinen statistisch signifikanten Einfluss 
(p=0,1142). Die ermittelten Signifikanzen, der graphisch dargestellten Überlebensfunktion nach 
Kaplan-Meier, wurden zwischen den beiden extremsten Gruppen errechnet. Die Analyse wurde 
daher mit einem Filter für den Grad > 0, die Figozahl > 1 sowie einer Schichtung nach dem 
Grad low / high vorgenommen. Aber ähnlich wie bei der ETAR-Expression, konnte man eine 
Abnahme des medianen rezidivfreien Intervalls beobachten. Eine Häufung der Rezidive bei 
Expressionszunahme wurde hier nicht sehr deutlich. Die ETB-rezeptorpositiven Fälle wiesen 
zwar die höchste Rezidivrate (90,0%) auf, aber auch die Patientinnen mit einer negativen 
Expression hatten eine ebenfalls hohe Rezidivrate von 71,4% (Abbildung 30 und Tabelle 43).
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Abbildung 30: Rezidivfreies Intervall bei mäßig bis schlecht differenzierten primären 
Ovarialkarzinomen in Abhängigkeit der ETBR-Expression 
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Zusammenhang zwischen dem rezidivfreien Intervall und der Endothelin-Achse bei mäßig bis
schlecht differenzierten Ovarialkarzinomen.
ETBR-
Expression
Anzahl
(n)
Rezidive
n / %)
Rezidivfreie
Quote (%)
Median
(Monate)
Standard-
abweichung
(Monate)
95%
KI
negativ 7 5 (71,4) 23,6 29 11 7-51
mäßig 32 18(56,3) 43,7 26 7 12-40
positiv 20 18(90,0) 10,0 14 1 12-16
Tabelle 43: Rezidivquote und rezidivfreies Intervall in Abhängigkeit der ETBR-
Expression bei primären Ovarialkarzinomen mit mäßigem bis schlechtem 
Differenzierungsgrad.
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Zusammenhang zwischen dem rezidivfreien Intervall und der Endothelin-Achse bei mäßig bis
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3.9.3 Rezidivfreies Intervall und ET–1-Expression bei mäßig bis 
schlecht differenzierten Ovarialkarzinomen
Die Analyse der rezidivfreien Intervalle bei Patientinnen mit schlechter differenzierten 
Karzinomen zeigte im Hinblick auf die ET-1-Expression einen ähnlichen Verlauf wie bei der 
ETBR-Expression in Tabelle 43 mit einem etwas schlechteren nicht signifikantem Ergebnis von 
p=0,4995. Die ermittelten Signifikanzen, der graphisch dargestellten Überlebensfunktion nach 
Kaplan Meier, wurden zwischen den beiden extremsten Gruppen errechnet. Die Analyse wurde 
daher mit einem Filter für den Grad > 0, die Figozahl > 1 sowie einer Schichtung nach dem 
Grad low / high vorgenommen. Auch hier nimmt zwar das mediane rezidivfrei Intervall bei 
steigender ET-1-Expression stetig ab, aber die Häufung der Rezidive ist bei den Patientinnen 
mit ET-1-positiven Karzinomgeweben ähnlich hoch (84,6 %) wie bei den Patientinnen mit ET-1 
negativen Karzinomgeweben (78,6 %) (Abbildung 31 und Tabelle 44).
0 20 40 60 80 100
rezidivfreies Intervall in Monaten 
Log Rank p=0,4995
0,0
0,2
0,4
0,6
0,8
1,0
K
u
m
. 
Ü
b
e
rl
e
b
e
n
ET-1
negativ 
n=14
mäßig 
n=32
positiv 
n=13
neg. 
zensiert
mäßig 
zensiert
mäßig bis schlecht differnzierte                                                                                               
Ovarialkarzinome
Abbildung 31: Rezidivfreies Intervall bei mäßig bis schlecht differenzierten primären 
Ovarialkarzinomen in Abhängigkeit der ET-1-Expression
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Zusammenhang zwischen dem rezidivfreien Intervall und der Endothelin-Achse bei mäßig bis
schlecht differenzierten Ovarialkarzinomen.
ET-1-
Expression
Anzahl
(n)
Rezidive
n / %)
Rezidivfreie
Quote (%)
Median
(Monate)
Standard-
abweichung
(Monate)
95%
KI
negativ 14 11 (78,6) 21,4 26 11 4-48
mäßig 32 19 (59,4) 40,6 18 1 16-20
positiv 13 11 (84,6) 15,4 15 7 2-28
Tabelle 44: Rezidivquote und rezidivfreies Intervall in Abhängigkeit der ET-1-Expression 
bei primären Ovarialkarzinomen mit mäßig bis schlechtem Differenzierungsgrad.
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3.10 Beziehung zwischen der ETAR-Expression und dem 
rezidivfreien Intervall in Abhängigkeit verschiedener 
klinisch –pathologischer Parameter
In einer univariaten Überlebensanalyse wurde ermittelt, welchen Einfluss verschiedene klinisch-
pathologische Parameter auf die rezidivfreien Intervalle der Patientinnen haben. Die 
Signifikanzen dieser Zusammenhänge wurde mittels des Log-Rank-Testes errechnet und sind in 
Tabelle 45 dargestellt. Die Borderline-Tumore und die Tumore im Figo-Stadium IV wurden 
hier nicht berücksichtigt. Keiner der getesteten Parameter zeigte einen statistisch signifikanten 
Einfluss auf das mediane rezidivfreie Intervall der Patientinnen. Es war jedoch durchgehend der 
Trend zu beobachten, dass das mediane rezidivfrei Intervall der Patientinnen mit den ETAR-
negativen Tumoren länger ist als das der Patientinnen mit ETAR-positiven Tumoren. Somit 
scheint die ETAR-Expression im Zusammenhang zu stehen mit der OP-Radikalität, Gefäß-
Status, der EGFR- und erbB2-Expression sowie mit der Progesteron-, Östrogen-, Mib-, und Pi3-
Kinase-Expression, und im Zusammenhang mit diesen gestesteten Parametern auch 
prognostische Relevanz zu haben (siehe Tabelle 45).
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* aufgrund unzureichender Daten ließ sich keine Signifikanz errechnen
klinisch-pathologische 
Parameter
ETA-Rezeptor Status
Positiv (Score 2+3)
Negativ (Score  0+1)
(Anzahl/Gesamt / Prozent)
Rezidivfreies Intervall
Monate (95 % KI )
Log Rank-Test
OP- Radikalität  R0
Negativ (8 / 31 / 25,8 %)
Positiv (23 / 31 / 74,2 %)
30
26 (3-49)
NS
0,3305
OP- Radikalität  R1 +R2
Negativ (5 / 52 / 9,6 %)
Positiv (47 / 52 / 90,4 %)
29 (0-61)
15 (10-20)
NS
0,2776
Gefäßzahl <9 Gefäße
Negativ (3 / 22 / 13,6 %)
Positiv (19 / 22 / 86,4 %)
/
13 (9-17
                           *
Gefäßzahl ????? ????? Negativ (12 / 79 / 15,2 %)
Positiv (67 / 79 / 84,8 %)
42 (28-56)
17 (13-21)
NS
0,0939
EGFR Negativ (Score 0+1)
Negativ (14 / 79 / 17,7 %)
Positiv (65 / 79 / 82,3 %)
30 (28-32)
17 (14-20)
NS
0,1400
EGFR Positiv (Score 2+3)
Negativ (2 / 23 / 8,7 %)
Positiv (21 / 23 / 91,3 %)
42
9 (0-19)
NS
0,4825
erbB2 neg.(Score 0+1)
Negativ (15 / 99 / 15,2 %)
Positiv (84 / 99 / 84,8 %)
42 (15-69)
16 (13-19)
NS
0,0680
erbB2 Positiv (Score 2+3)
Negativ (1 / 3 / 33,3 %)
Positiv (2 / 3 / 66,7 %)
30
14
NS
0,3173
P 53 Score 1+2
Negativ (5 / 65 / 7,7 %)
Positiv (60 / 65 / 92,3 %)
/
16 (10-22)
                            *
P53 Score 3
Negativ (7 / 37 / 29,7 %)
Positiv (26 / 37 / 70,3 %)
9
15 (9-21)
NS
0,8220
Progesteron Rezeptor
Negativ <3
Negativ (9 / 64 / 14,1 %)
Positiv (55 / 64 / 85,9 %)
42 (28-56)
14 (9-19)
NS
0,0778
Progesteron Rezeptor
Positiv 3-12
Negativ (7 / 38 / 18,4 %)
Positiv (31 / 38 / 81,6 %)
/
24 (7-41)(
                             *
Östrogen- Rezeptor
Negativ <3
Negativ (12 / 73 / 16,4 %)
Positiv (61 / 73 / 83,6 %)
42 (28-56)
18 (9-27)
NS
0,1206
Östrogen-Rezeptor
Positiv 3-12
Negativ (4 / 29 / 13,8 %)
Positiv (25 / 29 / 86,2 %)
/
15 (11-19)
                             *
Mib <20 %
Negativ (10 / 41 / 24,4 %)
Positiv ( 31 / 41 / 75,6 %)
/
13 (7-19)
                            *
Mib ????? Negativ (5 / 57 / 8,8 %)
Positiv (52 / 57 / 91,2 %)
30 (28-32)
17 (14-20)
NS
0,2902
PI3-Kinase Score 0
Negativ (10 / 27 / 37 %)
Positiv (17 / 27 / 63 %)
29
33
NS
0,8801
PI3-Kinase Score 1
Negativ (5 / 71 / 7 %)
Positiv (65 / 71 / 93 %)
30
14 (10-18)
NS
0,0875
Tabelle 45: Rezidivfreies Intervall im Zusammenhang mit der ETAR-Expression und 
klinisch-pathologischer Parameter.
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4 Diskussion
4.1 Zusammenfassung eigener Daten
Die serösen Ovarialkarzinome machen den größten Anteil der epithelialen Ovarialkarzinome 
aus. Die Diagnosestellung erfolgt meistens erst im FIGO-Stadium III, die 5-Jahres 
Überlebensraten liegen in diesem Stadium nur zwischen 15 % und 45 %. Da sich die 
Endotheline und ihre Rezeptoren als wichtige Proliferations- und Prognose-Faktoren in 
verschiedenen Karzinomen erwiesen haben, war es Hintergrund dieser Arbeit den Stellenwert 
des Endothelin-1 und der Rezeptoren ETA und ETB, im Hinblick auf proliferative und 
prognostische Relevanz, speziell in den serösen Tumoren zu untersuchen.
Durch vergleichende Analysen von Borderline-Tumoren, low-grade-Karzinomen und high-
grade-Karzinomen könnten sich auch Hinweise auf eine mögliche Rolle in einem dualistischen 
Progressionsmodell ergeben.
Die vorliegende Arbeit untersucht daher die Primärtumore von 106 Patientinnen mit einem 
serösen Ovarialtumor, darunter 17 Borderline-Tumore, auf den Gehalt an Endothelin-1, der 
Endothelinrezeptoren, dem Gehalt an Proliferationsfaktoren wie erbB2, EGFR, Mib, PI3-
Kinase, p53, der Gefäßdichte sowie Östrogen- und Progesteronrezeptoren und setzt diese in 
Zusammenhang mit klinischen Daten.
Literaturrecherchen zufolge ist diese Studie bislang die einzige, in der die oben genannten 
Faktoren immunhistochemisch in einem klinischen Kollektiv nachgewiesen, und die Befunde 
auf ihre mögliche prognostische Relevanz untersucht wurden.
Nachfolgend eine Zusammenfassung der ermittelten Ergebnisse: 
Eine mäßig- bis stark- positive ET-1-Expression konnte in über 70 % der Fälle nachgewiesen 
werden. Die ETA- und ETB-Rezeptoren ließen sich in über 80 % der Tumore mit einer mäßig 
bis starken Expression nachweisen. Es stellte sich ebenfalls eine hohe statistische Signifikanz 
zwischen der ET-1-Expression und der Expression der Rezeptoren (ETAR- und ETBR), sowie 
eine hohe Korrelation der Rezeptoren untereinander heraus. Es zeigte sich eine schrittweise 
Zunahme der Expressionshäufigkeit von ETAR und ETBR bei den Typ-I-Tumoren (Borderline-
Tumore und gut differenzierte invasive Karzinome). Eine signifikante Zunahme der 
Expressionshäufigkeit zeigte sich auch bei dem ET-1, den ETA-, und ETB-Rezeptoren im 
Vergleich der Borderline-Tumoren mit der Gruppe aller invasiven Karzinome. Eine starke und 
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diffuse Rezeptorexpression zeigte sich nur in invasiven Karzinomen. Keiner der Borderline-
Tumore zeigte eine deutlich positive Endothelinexpression oder Rezeptordichte.
Bei der Korrelation mit anderen klinisch-pathologischen Parametern ergab sich ein signifikanter 
Zusammenhang zwischen der ETA-Rezeptorexpression und der PI3-Kinase sowie dem P53. 
Der ETB-Rezeptor stand nur mit einer erhöhte PI3-Kinaseexpression in einem statistisch 
signifikanten Zusammenhang. Als statistisch signifikant erwies sich der Zusammenhang 
zwischen der Endothelin-1-Expression sowie der PI3-Kinase- und Mib-Expression.
Bezüglich weiterer Wachstumsfaktorrezeptoren zeigte sich der Trend, dass die Endothelin-1-, 
ETAR- und ETBR-positiven Gewebe auch vermehrt EGFR aufwiesen. Signifikante 
Zusammenhänge zwischen EGFR, erbB2 und der Gefäßzahl mit der Endothelin-Achse ließen 
sich nicht ermitteln.
Die Überlebensanalysen zeigten einen signifikanten Effekt der ETA- und ETB-
Rezeptorexpression auf rezidivfreies Überleben. Mit der Zunahme der Rezeptorexpression stieg 
die Rezidivrate stetig an. Die ETAR-Expression beeinflusste auch das Gesamtüberleben. Eine 
Bestätigung der Beziehung zwischen einem verkürztem rezidivfreien Intervall und einer 
Häufung der Rezidivrate bei erhöhter Rezeptorexpression zeigte sich insbesondere bei der 
Betrachtung der Karzinome in den fortgeschritteneren FIGO Stadien. Dieser Trend zeigte sich 
ebenfalls bei der Betrachtung der schlechter differenzierten Karzinome. Diese Zusammenhänge 
wurden zwischen dem rezidivfreien Intervall und der Endothelin-1 Expression nicht deutlich.
4.2 Diskussion des Materials und der Methoden
4.2.1 Kollektiv
In der vorliegenden Arbeit bestand das Kollektiv aus 106 Patientinnen mit einem 
durchschnittlichen Alter von 59 Jahren. Dies lag somit etwas unter dem in der Literatur vor 
beschriebenen mittleren Erkrankungsalter von 62 Jahren [50]. Ähnlich verhielt es sich mit der 
Erstdiagnose. So ist vor beschrieben dass die Erstdiagnose, aufgrund der Symptomarmut, erst in 
einem fortgeschrittenerem Stadium erfolgt. Dies zeigte sich auch in der vorliegenden Studie, so 
wurden über 50 % der Ovarialkarzinome im FIGO-Stadium III diagnostiziert 44,3 % davon 
allein im Stadium III C [23].
In der vorliegenden Arbeit zeigte sich, bei der Tumoreinteilung nach dem Differenzierungsgrad, 
dass sich 16 % der Tumore als Borderline-Tumore klassifizieren ließen. Diese nehmen eine 
Sonderstellung ein und wurden auch in der vorliegenden Arbeit separat beurteilt. 80 % der 
Tumore wiesen einen mäßig- bis schlechten Differentzierungsgrad auf. Diese Ergebnisse 
bestätigen sich in der Literatur insbesondere durch eine Studie in der separat die low-gade- und 
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high-grade-Karzinome der serösen Ovarialkarzinome betrachtet wurden. Hier lag der Anteil der 
high-grade-Karzinome bei 75 % [162].
4.2.2 TMA-Methode
Um die immunhistochemischen Ergebnisse bei der Vielzahl der Gewebe unter möglichst 
gleichen Bedingungen genau interpretieren zu können, wurden aus ausgewählten Tumor-
Arealen Gewebestanzen entnommen, und eine Mikrosammlung von Geweben in einem neuen 
Paraffin-Block erstellt (Tissue Microarray / TMA).
Der Vergleich der Ergebnisse der vorliegenden Arbeit mit anderen Untersuchungsgruppen 
gestaltet sich schwierig. Abweichungen beruhen im Wesentlichen auf unterschiedlichen 
Untersuchungsverfahren oder auf einer anderen Zusammensetzung des Kollektivs. Die Validität 
der TMA-Methode ist jedoch unumstritten und eine mittlerweile etablierte Methode. Dies wurde 
erstmals 1998 von Kononen und nachfolgend in vielen weitern Studien belegt. Kononen 
untersuchte 1998 Mammakarzinomgewebe, mittels der TMA-Methode, auf die Häufigkeit von 
sechs verschiedenen Genamplifikationen sowie die p53- und Östrogenrezeptor-Expression. Er 
kam zu den gleichen Ergebnissen wie in der Literatur, durch andere Nachweismethoden, 
vorbeschrieben wurde[86]. Weitere Studien welche die Validität von TMAs eruierten zeigten 
ähnliche Ergebnisse.
Anhand von Mammakarzinomgewebe, welches mittels der TMA-Methode 
immunhistochemisch auf Östrogen- Progesteronrezeptoren, und erbB2 untersucht wurde, zeigte 
sich, bei dem Vergleich mit konventionellen Schnitten, eine Konkordanz von über 90 % [175]. 
Moch zeigte 2001 bei einer ähnlichen Studie ebenfalls nicht signifikant abweichende Ergebnisse 
bei der Untersuchung von Geweben auf Microarry-Basis und konventionell gewonnenen 
Ergebnissen [105]. Eine deutsche Studie untersuchte 12 verschiedene Gewebe mit 20 
verschiedenen Antiköpern mittels TMA, mittels Autostainer sowie nach der herkömmlichen 
konventionellen Methode. Bei dem Vergleich dieser drei Methoden erwies sich die TMA-
Methode als die Bessere und Effizientere zum Einsatz als Positivkontrolle in der Routine-
Immunhistochemie [118].
Ein weiterer Kritikpunk der TMA-Methode in der Vergangenheit war der Durchmesser der 
Stanze. Es hat sich ein Durchmesser von 0,6 mm bewährt, da dieser mit dem geringsten 
Gewebeverlust bei gleicher Validität einhergeht [25]. In der vorliegenden Arbeit wurde, um eine 
möglichst große Repräsentanz des Tumors zu erreichen, von jedem Tumor je sechs 
verschiedene repräsentative Gewebeproben mit einem Durchmesser von 0,6 mm entnommen. 
Bei bilateralen Tumoren stammten somit drei Proben von jeder Seite. 
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Die Vergleichsmöglichkeiten bezüglich immunhistochemischer Analysen der Endothelin-
Achse, erbB2, EGFR und CD31 mittels TMA-Technik in serösen Ovarialkarzinomen 
beschränken sich in der Literatur auf wenige Arbeiten. Untersuchungen der Endothelin-Achse 
mittels Microarrays haben sich unter anderem bei immunhistochemischen Untersuchungen an 
Mammakarzinomgeweben bewährt [191]. Wachstumsfaktoren wie erbB2 und EGFR wurden in 
Ovarialkarzinomgeweben erfolgreich anhand der TMA-Methode untersucht, damit wurde die 
Validität dieser Methode erneut unter Beweis gestellt [40].
4.3 Diskussion der immunhistochemisch ermittelten 
Ergebnisse
4.3.1 Endothelinexpression
In Arbeiten in denen immunhistochemisch der Nachweis von ET-1 sowie dem ETA- und ETB-
Rezeptor in Ovarialkarzinomgeweben erbracht wurde, sind die Ergebnisse mit denen der 
vorliegenden Arbeit weitgehend vergleichbar. So wurde in den Studien von Bagnato (1999) 
sowie Salani (2000) der ET-1 Nachweis in 84 % erbracht. Dieser Wert lag in der vorliegenden 
Arbeit bei 71,9 % (mäßig- bis stark-positiv). Der ETAR-Nachweis lag in den Vergleichsstudien 
bei 89 %, in der vorliegenden Arbeit bei 84,3 % (mäßig- bis stark-positiv). Für den ETBR-
Nachweis wurde in den vorangegangenen Studien kein Nachweis in den Tumorzellen, jedoch 
positive Nachweise in dem Tumorendothel sowie ein mRNA-Nachweis in 50 % der 
untersuchten Gewebe erbracht. In der vorliegenden Studie lag der immunhistochemisch 
ermittelte Wert bei 84 % (mäßig- bis stark-positiv), dieser zeigte somit Abweichungen zu 
vorangegangenen Studien auf. Die Abweichungen der Ergebnisse beruhen möglicherweise auf 
der mangelnden Vergleichbarkeit der Studien. So wurde in den vorausgegangenen Studien ein 
kleineres Kollektiv von 48 Ovarialkarzinomen untersucht, es wurde keine Unterteilung 
zwischen den verschiedenen histologischen Typen vorgenommen und auch nicht zwischen 
primärem Tumorgewebe und Metastasen unterschieden [9], [146]. In der vorliegenden Arbeit 
wurden jedoch ausschließlich primäre seröse Ovarialtumore untersucht.
4.3.2 EGFR- und erbB2-Expression
Die immunhistochemische Analyse der erbB2- und EGFR-Expression in der vorliegenden
Arbeit weist Abweichungen mit vorausgegangenen Studien auf. So zeigte 2004 eine Studie von 
Nielsen zur prognostischen Relevanz dieser Faktoren, dass erbB2 in 35 % der epithelialen 
Ovarialkarzinome und der EGFR in 62 % der Fälle eine positive Expression aufwiesen. In der 
vorliegenden Arbeit lagen die Ergebnisse bei 5,8 % für erbB2 und 39,8 % für EGFR. Bei 
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Verwendung eines identischen Antikörpers und einer identischen Nachweismethode für erbB2 
sind die Differenzen möglicherweise mit dem unterschiedlichen Kollektiv zu begründen, da in 
der Studie von Nielsen die verschiedenen histologischen Typen der Ovarialkarzinome nicht 
berücksichtigt wurden [112].
Folgenden Ergebnisse erhielt Ferrandina 2002 in einer italienischen Studie zur Expression von 
erbB2 und EGFR in epithelialen Ovarialkarzinomen: erbB2 war in 16 % aller Karzinome 
positiv, speziell in den serösen Karzinome zeigten 13 % eine positive erbB2-Expression. Bei 
einem Score von 0, 1+, 2+, 3+ wurde hier nur der Score 3+ als Positiv bewertet. Dieser 3+ Wert 
lag in der vorliegenden Arbeit bei 1,9 %. Die Analyse bezüglich des EGFR ergab in der Studie 
von Ferrandina eine positive Expression in 43 %, speziell bei den serösen Karzinomen lag der 
Wert bei 33 %. Das Gewebe wurde als EGFR-positiv gewertet wenn mehr als 20 % der 
Tumorzellen eine Positivität aufwiesen. Dieser Score ist vergleichbar mit denen als 2+ und 3+ 
gewerteten Fällen in der vorliegenden Arbeit. Dieser Wert lag in der vorliegenden Arbeit bei 22 
%. Eine Ursache der abweichenden Ergebnisse liegt hier möglicherweise in der Unterscheidung 
der verwendeten Antikörper [53].
4.3.3 Gefäßzahl
CD31 markiert endotheliale Zellen in allen Gefäßen, erzeugt wenig Umgebungsreaktionen und 
erwies sich in einer Studie, im Vergleich zu anderen Gefäßmarkern wie CD34 und dem von 
Willebrand Faktor, als spezifischer [103]. In der vorliegenden Arbeit wurde eine 
durchschnittliche Gefäßanzahl von 15 ± 7,9 ermittelt. Die durchschnittliche Gefäßanzahl, 
welche in Arbeiten ermittelt wurden die ebenfalls CD31 verwendeten, lag bei 15,3 bzw. 38,4 ± 
23,7 [94], [146]. Bei der Verwendung anderer Marker lag die durchschnittliche Gefäßzahl bei 
39 bzw. 70 [78], [129]. Somit lagen, die in der vorliegenden Arbeit ermittelten Zahlen 
verglichen mit vorausgegangenen Studien, eher im unteren Bereich. Mögliche Ursachen für 
Abweichungen können zum einen in den verwendeten Antikörpern liegen, zum anderen in den 
unterschiedlich verwendeten Methoden zur Ermittlung der Gefäßneubildung. Oftmals erfolgte 
die Auszählung der Gefäße in so genannten „Hot-Spots“, also Regionen im Tumorgewebe die 
eine besondere Gefäßdichte aufweisen, und sich somit als repräsentativ erweisen. In der 
vorliegenden Arbeit erfolgte die Gefäßauszählung in den Gewebeproben, welche als 
repräsentative Tumorareale für den Microarray ausgewählt wurden. Vergleichbare Arbeiten an 
Microarrays liegen nicht vor. Die Gewebszylinder der Microarrays stellen eine Probe aus einem 
besonders repräsentativen Tumorareal dar. Dieses Areal ist aber nicht unbedingt mit einem Hot-
Spot zu vergleichen. Abweichende Ergebnisse zu denen in der vorliegenden Arbeit könnten 
somit auf der unterschiedlichen Untersuchungstechnik beruhen.
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In vielen Arbeiten wurde die Expression des VEGF (Vascular Endothelial Growth Factor) als 
Angiogenesefaktor untersucht. Angaben über eine Korrelation zwischen dem VEGF und der 
Gefäßanzahl in Ovarialkarzinomen schwanken jedoch zwischen keiner Korrelation [78], dem 
Trend zur Korrelation [129] und einem signifikanten Zusammenhang [146]. 
4.4 Ergebnisse in Relation zu bisherigen Publikationen
4.4.1 Korrelation der Endothelin-Achse mit dem Tumorgrad 
In der vorliegenden Arbeit wurde ein Zusammenhang zwischen der Endothelin-Achse und dem 
Differenzierungsgrad der Ovarialtumore deutlich. Vereinfacht lässt sich sagen: je schlechter die 
Differenzierung desto höher die Endothelinexpression. Dieser Zusammenhang zeigte sich bei 
der ET-1-Expression und bei der Expression der beiden Rezeptoren (ETAR und ETBR). In der 
Gruppe der invasiven Typ-II-Karzinome zeigte sich kein signifikanter Anstieg der 
Endothelinxpression bei dem Vergleich zwischen den mäßig differenzierten und schlecht 
differenzierten Karzinomen. Anders verhielt es sich in der Gruppe der Typ-I-Tumore. Dieser 
Sachverhalt wird in den folgenden Abschnitten noch ausführlicher erläutert. Die Ergebnisse 
welche innerhalb der Gruppe der invasiven Karzinome ermittelt wurden zeigen 
Übereinstimmungen mit früheren Studien. In einer Arbeit in der ebenfalls 
immunhistochemische Daten ermittelt wurden lag die ET-1- und ETAR-Expression in den 
invasiven Ovarialkarzinomen, ähnlich wie in der vorliegenden Arbeit, bei über 80 % [9]. 
Weitere Studien belegen die Zunahme des ET-1 sowie der Rezeptoren in schlechter 
differenzierten Karzinomen und begründen dies mit der Rolle des ET-1 als Progressionsfaktor. 
ET-1 induziert verschiedene Signalkaskaden, welche zur Aktivierung der mitogen-activated-
proteinkinase (MAPK) führen, und eine Transaktivierung des EGFR zur Folge haben. Des 
weitern wird hierdurch das RAS Onkogen und damit der MAPK/RAS-Weg aktiviert [8], [177]. 
Über den ETAR bewirkt ET-1 einen antiapoptotischen Effekt welcher über PI3-Kinase 
vermittelt wird [36]. Durch die Aktivierung verschiedener Kinasen, insbesondere durch erhöhte 
Expression von Transkriptionsfaktoren und Protoonkogenen wie c-fos, c-jun und c-myc ist ET-1 
in die Zellproliferation involviert [8]. Ein Weiterer entscheidender Progressionsfaktor, welcher 
durch das Endothelin-1 bewirkt wird, und auch eine schlechtere Zelldifferenzierung zur Folge 
hat, ist der Verlust von Zell-Verbindungen und der Zell-Kommunikation [165]. Die 
proliferativen Effekte in früheren Arbeiten wurden zumeist an Zellinien menschlicher 
Ovarialkarzinome sowie an Ovarialkarzinomgeweben verschiedenen histologischen Ursprungs 
untersucht. Alle gingen jedoch mit einer Aktivierung der Endothelin-Achse einher. Da in der 
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vorliegenden Arbeit in den invasiven Karzinomen ähnlich hohe Endothelinexpressionen wie in 
früheren Arbeiten ermittelt wurden, ist anzunehmen, dass die zuvor erwähnten proliferativen 
Prozesse speziell in der Gruppe der serösen Karzinome, auch durch die Endothelin-Achse 
induziert wurden. 
4.4.2 Die Rolle der Endothelin-Achse in dem 
Wachstumsmechanismus
In der Arbeit von Bagnato 1999, in der ebenfalls Gewebe primärer Ovarialkarzinome untersucht 
wurden, ist neben den immunhistochemischen Daten auch der mRNA Gehalt ermittelt worden. 
Die ET-1-RNA fand sich zu 90 % in primären und zu 100 % in Metastasen. Des Weiteren 
wiesen ET-1 positive Zellen zu 100 % ETAR-RNA jedoch nur zu 40 % ETBR-RNA auf. BQ 
123, ein selektiver ETAR-Antagonist, inhibierte die ET-1 abhängige Wachstumsrate stark, 
während der selektive ETBR BQ 788 keinen Effekt zeigte. Diese Arbeit und eine Arbeit von 
1995 belegten einen autokrinen Wachstumsmechanismus von ET-1 selektiv durch den ETAR 
während der ETB-Rezeptor nur eine untergeordnete Rolle aufwies [9], [7]. 
In der vorliegenden Arbeit zeigte sich jedoch, hinsichtlich des Zusammenhanges der 
Endothelin-Achse und der Differenzierung, kein untergeordneter Stellenwert der ETBR-
Expression. So erwies sich der Zusammenhag sowohl für die ET-1- und ETAR-Expression als 
auch für ET-1-und ETBR-Expression als gleichermaßen signifikant. Das heißt, Gewebe mit 
hohem ET-1 Gehalt wiesen sowohl eine hohe ETA-Rezeptordichte als auch eine hohe ETB-
Rezeptordichte auf, Gewebe welche kein oder wenig Endothelin-1 exprimierten wiesen auch 
eine geringe Rezeptordichte auf. Die Abweichungen sind möglicherweise mit dem 
unterschiedlichen Kollektiv zu begründen, so verwendete Bagnato ein kleineres Kollektiv von 
38 Karzinomen, welches sowohl primäres Karzinomgewebe (n = 30) als auch Gewebe von 
Metastasen (n = 8) beinhaltete. Des Weiteren wurde der ETBR-Nachweis nicht 
immunhistochemisch, sondern durch einen mRNA-Nachweis erbracht.
Möglicherweise hat der ETBR in der Gruppe der serösen Ovarialkarzinome aber auch einen 
anderen Stellenwert. Der autokrine Mechanismus des ET-1 über den ETAR gilt sicherlich als 
erwiesen und erklärt auch den hohen signifikanten Zusammenhag in der vorliegenden Arbeit. 
Der hohe ETBR-Anteil und der Zusammenhang mit dem ET-1-Nachweis in dieser Arbeit ist 
vermutlich über andere Mechanismen zu erklären. So hat Moraitis 1999 belegt, dass 
Endotheline über einen parakrinen Mechanismus das Fibroblastenwachstum stimulieren, und 
somit das Wachstum des gesamten Tumors bewirken. Die Wachstumsrate der Fibroblasten 
konnte sowohl durch einen selektiven ETAR-Antagonisten als auch durch einen selektiven 
ETBR-Antagonisten vermindert werden und läßt daher die Anwesenheit von beiden Rezeptoren 
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im Fibroblastengewebe vermuten [106]. Für diese Theorie würde auch die epitheliale-
mesenchymale-transition (EMT) sprechen. Bezogen auf die Ovarialkarzinome konnte 
festgestellt werden, dass dieser Vorgang der EMT durch Verlust von E-cadherin initiiert, und 
durch ET-1 über den ETAR vermittelt wird [139]. Der aus dem Prozess der EMT resultierende 
höhere Fibroblastenanteil könnte wiederum eine Erklärung für den in dieser Arbeit ermittelten 
hohen ETBR-Anteil sein. In der Arbeit von Moraitas findet sich auch die mögliche Erklärung 
für ein weiteres interessantes Ergebnis in der vorliegenden Arbeit. Die Borderline-Tumore in 
diesem Kollektiv wiesen eine signifikant geringere ET-1-, ETAR- und ETBR-Expression auf als 
die Gruppe der invasiven Karzinome. BL-Tumore bestehen aus nur wenigen Epithelreihen, sie 
besitzen wenig Stromagewebe und somit wenig Fibroblasten. Dies erklärt möglicherweise den 
geringen Anteil an ETB-Rezeptoren in den Borderline-Tumoren. Der autokrine Signalweg des 
ET-1 über den ETAR scheint sich erst in späteren Tumorstadien bei schlechter differenzierten 
Karzinomen zu entwickeln und könnte somit den geringen ETA-Rezeptoranteil in Borderline-
Tumoren erklären.
In der vorliegenden Arbeit war in der Mehrzahl der Karzinome eine mäßige Stromafärbung zu 
verzeichnen. Diese könnte auf einen parakrinen Effekt des Endothelins der Tumorzellen auf 
benachbartes Stromagewebe hinweisen. Somit könnte dies ein richtungsweisender Aspekt sein, 
und sollte in weiteren Studien dieses Kollektives untersucht werden. 
4.4.3 Die Rolle der Endothelin-Achse in dem dualistischen 
Progressionsmodell
Wie schon im Vorfeld erwähnt sollte die Gruppe der Borderline-Tumore, auf Grund des 
unterschiedlichen Entstehungsweges, als getrennt beurteilt werden. In dieser Arbeit wurde eine 
relativ geringe ET-1-, ETAR- und ETBR-Expression in den BL-Tumoren ermittelt. Die meisten 
dieser Tumore wiesen keine Endothelinrezeptoren und kein ET-1 auf, keiner dieser Tumore 
zeigte eine stark positive Expression. Eine Erklärung für diese relativ großen Unterschiede 
bezüglich der Expression von Endothelin und der Endothelinrezeptoren zwischen der Gruppe 
der Borderline-Tumore und der Gruppe der high-grade-Karzinome könnte, neben den in Kap. 
4.4.2 erwähnten autokrinen und parakrinen Wachstumsmechanismen, auch in verschiedene 
Progressionswegen liegen. Wie im Einleitungsteil 1.1.4 erläutert, werden zwei unterschiedliche 
Progressionswege bei der Entstehung der serösen Ovarialkarzinome beschrieben. In dem 
vorliegenden Kollektiv war zu beobachten, dass Typ-I-Tumore eine schrittweise Erhöhung der 
Endothelin-1-, ETAR- und ETBR-Expression zeigten. Ausgehend von den Borderline-Tumoren 
bis hin zu den gut differenzierten Karzinomen war hier ein Anstieg zu verzeichnen. Innerhalb 
der Gruppe der invasiven Karzinome errechnete sich zwischen den gut differenzierten und 
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mäßig-schlecht differenzierten Karzinomen kein signifikanter Unterschied hinsichtlich der 
Endothelinxpression. Dies ist ein weiterer Hinweis, dass die Endothelin-Achse bei der 
stufenweisen Progression von nicht invasiven zu invasiven Karzinomen eine entscheidende 
Rolle spielen könnte. Vergleichbar ist eine Studie welche die Untersuchung der Endothelin-
Achse an Mammakarzinomgeweben durchführte. Es wurde eine Unterteilung zwischen 
normalem Brustdrüsengewebe, CIS (carcinoma in situ) und invasiven Karzinomen 
vorgenommen. Für die ET-1 / ETAR-Expression ergab sich ein Anstieg mit zunehmender 
Invasivität. Die ETBR–Expression zeigte in den invasiven Karzinomen eine höhere 
Expressionsrate als in den CIS. ET-1 sowie beide Rezeptoren korrelierten mit der Zunahme des 
malignen Potentials und erweisen sich somit auch in Mammakarzinomen als 
Proliferationsfaktoren in malignen und prämalignen Tumoren [192]. 
Weitere Hinweise auf Unterschiede zwischen Typ-I- und Typ-II-Karzinomen hinsichtlich 
unterschiedlicher Progressionswege, ein möglicherweise anderes biologisches Verhalten und 
den Einfluss auf die Prognose zeigte eine, an diesem Kollektiv, durchgeführte Studie über 
chromosomale Veränderungen in serösen Ovarialkarzinomen. Der größte Unterschied zeigte 
sich zwischen der Gruppe der low-grade (Typ-I) und high-grade (Typ-II) Karzinome. Es zeigten 
sich unterschiedliche chromosomale Aberrationen in den Tumorgeweben, welche signifikanten 
Einfluss auf das Gesamtüberleben hatten. Fehlende Amplifikation von 8q sowie ein Verlust auf 
5q erwiesen sich als prognostisch günstig. Dies deutet auch auf ein mögliches anderes 
biologisches Verhalten in low- und high-grade-Karzinomen hin [171]. 
Bisher gibt es keine Studien welche die Endothelin-Achse hinsichtlich des dualistischen Models 
in serösen Ovarialkarzinomen untersucht haben. Die in der vorliegenden Arbeit ermittelten 
Daten weisen darauf hin, dass die Endothelin-Achse in beiden Progressionswegen eine 
entscheidende, jedoch unterschiedliche Rolle spielt. Um die Rolle der Endothelin-Achse in den 
unterschiedlichen Entstehungswegen der serösen Ovarialkarzinome genauer zu verstehen und 
charakterisieren zu können sollten diese Punkte in weitern Studien an einem größeren Kollektiv 
belegt und vertieft werden.
4.4.4 Korrelation der Endothelin-Achse mit Proliferationsfaktoren
4.4.4.1 Korrelation der Endothelin-Achse mit EGFR
Um die Wirkungen der Endothelin-Achse in den serösen Ovarialkarzinomen genauer 
charakterisieren zu können, wurden in dieser Arbeit mögliche Zusammenhänge der 
Endothelinexpression mit weiteren histopathologischen und immunhistochemischen Parametern 
untersucht.
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In der vorliegenden Arbeit konnte keine Korrelation zwischen der Endothelin-Achse und den 
Tyrosinkinaserezeptoren EGFR- und erbB2 ermittelt werden. Die Studienlage verhält sich dies 
bezüglich ambivalent. Bereits 1996 stellte eine Studie einen Zusammenhang zwischen der 
Endothelin-Achse und dem EGFR her. In Fibroblasten von Ratten zeigte sich eine Aktivierung 
der Tyrosinkinase-gesteuerten EGFR-Funktion durch Stimulation der G-Protein-gekoppelten 
Endothelinrezeptoren. Man vermutete daher eine intrazelluläre Transaktivierung dieser beiden 
Rezeptortypen [34]. Diese Hypothese wurde bestätigt durch eine Studie mit Zellinien 
menschlicher Ovarialkarzinome. Diese zeigte, dass ET-1 induzierte mitogene Signale teilweise 
durch die Transaktivierung des EGF-Rezeptors vermittelt wurden [177].
In einer neuen Studie wurden Zellinien menschlicher Ovarialkarzinome mit einer Kombination 
aus einem ETAR-Antagonisten und einem EGFR-Inhibitor behandelt, und zeigten einen sich 
ergänzenden Effekt auf die Tumorprogression. Somit wurde ein weiterer Hinweis auf einen 
Zusammenhang zwischen diesen beiden Rezeportypen erbracht [141].
Da die zuvor erwähnten Studien keine Untersuchungen an Geweben seröser Ovarialkarzinomen 
durchführen, sondern Zellinien bzw. Fibroblasten verwendeten, sind Vergleiche mit der 
vorliegenden Arbeit nur bedingt möglich. Unabhängig von der Endothelin-Achse ist auch die 
Studienlage bezüglich der Expressionsrate und der prognostischen Relevanz der beiden 
Tyrosinkinaserezeptoren EGFR und erB2 nicht eindeutig, und stellt somit eine weitere 
Erklärung für die abweichenden Ergebnisse dar. Die EGFR-Expression in der vorliegenden 
Studie ergab eine positive Expression in 40 % der Fälle, die EGFR-Expression in 
Ovarialkarzinomgeweben in vorherigen Studien reicht von 13 % bis hin zu über 50 % [102], 
[92], [61].
Bezüglich der prognostischen Relevanz reichen die Studienergebnisse aus früheren Studie von 
einer Assoziation mit einer schlechten Prognose [54], [159] bis hin zu keinem Effekt [6], [47].
Obwohl viele Studien auf einen Zusammenhang zwischen dem ETAR und dem EGFR 
hinweisen, und auch einen therapeutischen Ansatzpunkt belegten, wurde dieser in der 
vorliegenden Arbeit nicht bestätigt. Weitere Studien an Geweben seröser Ovarialkarzinome 
währen nötig um eindeutigere Aussagen treffen zu können.
4.4.4.2 Korrelation der Endothelin-Achse mit erbB2
Ähnlich wie bei der EGFR-Expression verhielt es sich auch bei der erbB2- Expression. In der 
vorliegenden Studie zeigten nur 6 % der untersuchten Gewebe eine erbB2-Positivität. In der 
Literatur schwanken die Angaben der immunhistochemisch ermittelten erbB2-Expression 
zwischen 18 % und 53 % [66], [159]. ErbB2 wurde in einigen Studien eine Rolle als 
unabhängiger Prognosefaktor in Ovarialkarzinomen zugeschrieben. Als prognostische Marker 
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erwies sich hierbei die Genamplifikaton aussagekräftiger als die Proteinexpression. [91]. Eine 
weitere Studie belegte die immunhistochemisch ermittelte erbB2-Expression als unabhängigen 
prognostischen Parameter [66]. Dem gegenüber stehen Studien die keinen prognostischen 
Effekt des erbB2 in Ovarialkarzinomen ermittelten. In einer Arbeit, in der EGFR und erbB2 
sowohl immunhistochemisch als auch mittels FISH (Fluoreszenz in situ Hybridisierung) 
untersucht wurden, zeigte keiner dieser beiden Rezeptoren eine Korrelation mit der 
Überlebensanalyse. Es wurde ebenfalls keine Korrelation zwischen der immunhistochemischen 
erbB2 -Analyse und erbB2-Amplifikationen ermittelt [93].
Ein Zusammenhang zwischen erbB2 und der Endothelin-Achse wurde bisher in keiner Studie 
belegt, und konnte auch in der vorliegenden Arbeit nicht ermittelt werden. Auch zeigte sich in 
der vorliegenden Studie keine prognostische Relevanz in Abhängigkeit der ETAR-Expression.
Einen anderen Stellenwert hat der erbB2-Rezeptor bei den Mammakarzinomen, so zeigte sich 
hier eine signifikante Korrelation zwischen dem ETAR- und erbB2- positiven Tumoren [191]. 
Die erbB2-Expression wurde in Mammakarzinomgeweben sehr gut untersucht, in den 
bisherigen Studien zeigten 20 % – 30 % der Karzinome eine erbB2-Positivität und korrelierten 
eindeutig mit einer schlechteren Prognose [130], [160], [122]. Erfolgreich wurde Trastuzumab, 
ein erbB2 Rezeptorantagonsist, zur Therapie erbB2-positiver Mammakarzinome eingesetzt und 
verbessert die Prognose deutlich [161], [125]. In neueren Studien wurde zur Therapie 
fortgeschrittener Mammakarzinome Lapatinib eingesetzt, ein Rezeptorblocker welcher sowohl 
die erbB2-Rezeptoren als auch die EGF-Rezeptoren inhibiert. In diesen Arbeiten wurde dadurch 
auch noch mal der proliferative Einfluss des EGFR und des erbB2 auf das 
Mammakarzinomgewebe deutlich [197], [85]. Diese eindeutige Rolle des erbB2 und der 
Zusammenhang mit der Endothelin-Achse konnte bisher in den Ovarialkarzinomen nicht 
bestätigt werden. Möglicherweise spielt erbB2, und insbesondere die erbB2-Endotehlinachse, in 
den serösen Ovarialkarzinomen eine untergeordnete Rolle. Die unterschiedlichen 
Studienergebnisse in Mammakarzinomgeweben und Ovarialkarzinomgeweben bezüglich des 
erbB2 sprechen aber auch für spezifische Funktionen des erbB2-Rezeptors, welche abhängig 
von dem Tumorgewebe sind. Des Weiteren deuten die Ergebnisse auch auf spezifische 
Verknüpfungen der Endothelin-Achse mit Thyrosinkinaserezeptoren wie erbB2 und EGFR in 
den jeweiligen Tumorgeweben hin. Möglich ist daher auch der Zusammenhang mit anderen, 
hier nicht untersuchten, Signalkaskaden.
4.4.4.3 Korrelation der Endothelin-Achse mit der Gefäßanzahl
Frühere Arbeiten zu dem Thema „Gefäßneubildung in Ovarialkarzinomen“ belegten den 
Zusammenhang zwischen der Endothelin-Achse und der Vaskularisation im Tumorgewebe. In 
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diesen Studien wurde die Angiogenese insbesondere über den ET-1- / ETAR-Signalweg 
induziert. In der vorliegenden Arbeit konnte dieser Zusammenhang, gemessen an der 
Gefäßanzahl, nicht bestätigt werden.
Wie im Kapitel 4.3.3 erläutert gestalten sich Vergleiche mit anderen Studien, auf Grund der 
unterschiedlichen Nachweismethoden zur Ermittlung der Gefäßneubildung, schwierig.
Die Rolle des ET-1 als Angiogenesefaktor wurde in der Literatur mehrfach belegt, und erfolgt 
über verschiedene Wege. So kann die Gefäßneubildung über die direkte Stimulation des VEGF 
(Vaskular Endothelial Growth Factor) erfolgen, oder indirekt über den HIF (hypoxia inducibel 
factor), über MMP’s (Matrix Metalloproteinasen) oder über die Induktion von Cyclooxygenasen 
und Prostaglandinen. Die meisten Arbeiten belegten diesen Zusammenhang anhand des VEGF 
(siehe auch Kap. 1.2.5.4). Nur eine Arbeit von Salani et al belegte die Rolle des ET-1 als 
Angiogenesefaktor auch anhand der immunhistochemisch ermittelten Gefäßanzahl. In dieser 
Arbeit lag die durchschnittliche Gefäßzahl bei 38,4 + 23,7 und es wurde eine signifikante 
Korrelation zwischen der Gefäßzahl und der ET-1-Expression errechnet [146]. Das Kollektiv in 
der Arbeit von Salani et al. war kleiner (n=40) als in der vorliegenden Arbeit und beinhaltete 
verschiedene epitheliale Ovarialkarzinome, darunter nur 16 seröse Karzinome. Abweichungen 
zu der vorliegenden Arbeit beruhen vermutlich auf diesen Differenzen.
Bei der Literaturrecherche wurde jedoch deutlich, dass die Studienlage auch in Bezug auf die 
Rolle des VEGF nicht ganz eindeutig ist. So gab es Abweichungen bezüglich des 
Zusammenhanges zwischen VEGF und der Gefäßzahl, die Studienergebnisse reichten von 
keinem Zusammenhang über einen Trend bis hin zu einem signifikanten Zusammenhang.
Auch wenn in der vorliegenden Studie der Einfluss der Endothelin-Achse auf die Gefäßanzahl 
nicht bestätigt werden konnte, so ist jedoch denkbar, dass ähnlich wie bei dem VEGF in 
weiteren Studien mit anderen, größeren Kollektiven ein Zusammenhang etabliert werden kann. 
Die Bedeutung der Gefäßproliferation für das Wachstum der Ovarialkarzinome sowie der 
diesbezügliche Forschungsbedarf, wird auch anhand einer aktuellen Studie deutlich 
(Einleitungsteil 1.1.8.2). In dieser Studie wird Carboplatin mit Palitaxel und Bevacizumap 
kombiniert. Bei dem neu eingesetzten Bevacizumap handelt es sich um einen rekombinanten 
monoklonalen Antikörper, der VEGF bindet, und so dessen Zielzellen blockiert (AGO-OVAR 
11 / ICON7 Nr.: EudraCT 2005-003929-22).
4.4.4.4 Korrelationen der Endothelin-Achse mit Ki67 (Mib1) und PI3-
Kinase
In der vorliegenden Arbeit konnte die Rolle des Endothelins als Proliferationsfaktor in serösen 
Ovarialkarzinomen belegt werden. Es zeigten sich signifikante Korrelationen der Endothelin-
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Achse mit der Expression der mitogen wirkenden PI3-Kinase. Dieser Zusammenhag erwies sich 
als signifikant für die ETAR-Expression, die ETBR-Expression und für die ET-1-Expression, so 
dass hier ein ET-1 / ETAR und ET-1 / ETBR vermittelter Signalweg unterstellt werden konnte. 
Bezüglich des Proliferationsfaktors Ki67 (Antikörper Mib-1) zeigte sich eine deutliche 
Zunahme der Mib-1 Expression in ETAR- und ET-1-positiven Geweben. Dieser 
Zusammenhang erwies sich im Chi-Quadrat–Test als signifikant, der Test nach Fisher ergab ein 
nur annähernd signifikantes Ergebnis. Der doch eindeutige Trend konnte nur im Bezug auf die 
ETAR-Expression und die ET-1 Expression ermittelt werden, es ließ sich kein signifikanter 
Zusammenhang mit der ETBR-Expression errechnen. Der ET-1- / ETBR-Signalweg spielt hier 
möglicherweise eine untergeordnete Rolle. Mib-1 ist ein monoklonaler Antikörper der mit dem 
Ki67- Protein reagiert. Ki67 spiegelt die Wachstumsrate eines Tumors wieder und wird 
maximal in der G2 und m-Phase des Zellzyklus im Zellkern exprimiert [148]. In mehreren 
Studien erwies sich Ki67 als Proliferationsfaktor und zeigte auch prognostische Signifikanz in 
Ovarialkarzinomen [132], [104]. Auch in Mammakarzinomen zeigte sich Mib-1 als 
Prognosefaktor und die Ki67- / Mib-1-Positivität ging mit einer höheren Rezidivrate und 
schlechteren Überlebensdaten einher [35]. Bisher konnte der Anstieg dieses 
Proliferationsfaktors, speziell in serösen Ovarialkarzinomen, nicht in Zusammenhang mit dem 
ET-1- / ETAR-Signalweg gebracht werden. Dies wird in der vorliegenden Arbeit erstmalig 
deutlich, und unterstreicht den hohen Stellenwert des ET-1- / ETAR-Signalweges in dem 
Prozess der Tumorproliferation.
Bei dem Proliferationsfaktor Phosphatidylinositol-3-Kinase (PI3-Kinase) verhält sich die 
Studienlage etwas anderes. Hier konnte bereits ein Zusammenhang zwischen dem Endothelin-1 
und der PI3-Kinase in Zellinien menschlicher Ovarialkarzinome erbracht werden. Es zeigte 
sich, dass PI3-Kinase eine Vermittlerrolle in dem durch ET-1 vermittelten antiapoptotischen 
Prozess besitzt [36]. Diese Rolle wird durch die vorliegende Studie unterstützt, da der 
Zusammenhang durch Untersuchungen an Geweben bestätigt wurde. Zusätzlich zeigte die 
vorliegende Arbeit, dass dieser Signalweg möglicherweise sowohl über den ET-1 / ETAR als 
auch über den ET-1 / ETBR vermittelt wurde, da sich diese beiden Zusammenhänge als 
gleichermaßen Signifikant erwiesen. 
Wie in dem Kapitel 1.2.4 beschrieben kommt es ET-1 vermittelt zu einer Erhöhung der 
intrazellulären Kalziumkonzentration. Frühere Studien belegten einen Zusammenhang zwischen 
ET-1, PI3-Kinase und dem Kalzium. ET-1 bewirkt, PI3-Kinase vermittelt, eine Stimulation von 
Kalziumkanälen, somit zu einer Erhöhung des Ca2+ Spiegels und über diesen Mechanismus 
auch zu einer erhöhten Mitoserate [81], [82]. Dieser Signalweg könnte auch in der vorliegenden 
Arbeit zu der hohen Expressionsrate der Endotelin-Achse und der PI3-Kinase geführt haben, 
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und eine mögliche Erklärung für die hohe Korrelation dieser Parameter sein. Unabhängig von 
der Endothelin-Achse ist PI3-Kinase als Proliferationsfaktor in Ovarialkarzinomen 
unumstritten. Der Einsatz von einem PI3-Kinase-Inhibitor zeigte eine erniedrigte 
Proliferationrate und eine erhöhte Apoptoserate [153].
4.4.4.5 Korrelationen der Endothelin-Achse mit p53
P53 ist das am intensivsten untersuchte Tumorsupressorgen überhaupt. In der gesunden Zelle 
besteht die Aufgabe darin, im Falle einer DNA Schädigung, den Zellzyklus zu blockieren und 
so die Reparatur des DNA Schadens zu ermöglichen [79]. Wegen der extrem kurzen 
Halbwertszeit ist dieser p53-Wildtyp nur sehr schwierig nachzuweisen. Hat p53 eine Mutation 
erlitten, verlängert sich die HWZ, dies führt zu einer Akkumulation der Proteine, und erlaubt 
einen immunhistochemischen Nachweis. Der Nachweis einer (Über)expression des p53-
Proteins, wird daher als Nachweis einer Mutation angesehen. Die Interpretationen der 
immunhistochemisch ermittelten Ergebnisse stehen unter Vorbehalten da mittlerweile bekannt 
ist, dass sowohl falsch positive als auch falsch negative Ergebnisse auftreten können [196]. 
Dennoch gilt als nahezu unbestritten, dass Schädigungen des p53 Supressorgens die häufigsten 
molekularen Veränderungen bei der menschlichen Krebsentstehung darstellen [59].
In serösen Ovarialkarzinomen wurde p53 hauptsächlich im Bezug auf die Rolle in der 
Pathogenese der zwei Entstehungswege untersucht. Invasive seröse Ovarialkarzinome weisen 
signifikant höhere p53 Mutationsraten und Expressionsraten auf als Borderline-Tumore. Daher 
wird p53 eine bedeutende Rolle in der Pathogenese der serösen Ovarialkarzinome 
zugeschrieben [158], [154], [90].
In der vorliegenden Arbeit zeigte sich eine Korrelation der immunhistochemisch ermittelten 
p53-Expression und der ETAR-Expression. Es ließ sich kein Zusammenhang zwischen p53 und 
der ET-1-Expression, und auch kein Zusammenhang zwischen der p53 und ETBR-Expression 
errechnen. Da die Daten immunhistochemisch ermittelt wurden, sind diese nur eingeschränkt zu 
beurteilen, eine Schlussfolgerung wäre demnach voreilig. Auch wenn die Rolle des p53 in der 
Pathogenese unumstritten ist, kann in dieser Studie nur ein möglicher Zusammenhang mit der 
Endothelin-Achse unterstellt werden. Studien mit p53 Mutationsanalysen wären nötig um 
diesen Zusammenhang genauer zu klären.
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4.4.5 Stellenwert der Endothelin-Achse als prognostischer 
Parameter
Bisher wurde deutlich, dass die Endothelin-Achse in die Tumorprogression- und Invasion 
involviert ist, viele Signalkaskaden aktiviert und besonders in invasiven Karzinomen höher 
exprimiert wird.
Hat die Endothelinexpression auch einen prognostischen Stellenwert?
In der vorliegenden Arbeit wies die Expression von dem ETAR und dem ETBR einen 
signifikanten Einfluss auf das rezidivfreie Überleben auf. Insbesondere die ETAR-Expression 
zeigte Einfluss auf das Gesamtüberleben (siehe Kap. 3.6 und 3.7). In der vorliegenden Studie 
konnte erstmals die prognostische Relevanz der Endothelin-Achse speziell in der Gruppe der 
serösen Ovarialkarzinome erwiesen werden. Interessanterweise wurde genau dieser, in der 
vorliegenden Studie ermittelte Zusammenhang, auch in einer Studie an 
Mammakarzinomgeweben ermittelt. Auch in den Mammakarzinomgeweben zeigte sich eine 
erhöhte ET-1-, ERAR-, und ETBR-Expression bei Patientinnen mit einem kürzeren 
rezidivfreien Intervall. Statistisch signifikant erwies sich auch hierbei der Einfluss der ETAR-
Expression auf das rezidivfreie Intervall [191].
In der vorliegenden Arbeit konnte keine Korrelation der Endothelin-Achse mit den klassischen 
prognostischen Parametern, wie FIGO-Stadium oder Differenzierungsgrad innerhalb der 
Gruppe der high-grade-Karzinome errechnet werden, sodass es sich hier möglicherweise um 
einen neuen, unabhängigen prognostischen Marker handelt. Da die erhöhte Expression des 
ETAR mit einem kürzern rezidivfreien Intervall und einer verkürzten Lebenszeit einhergeht, 
könnte die immunhistochemisch ermittelte ETAR-Expression als zusätzlicher prognostischer 
Marker eingesetzt werden, und insbesondere den Patientinnen zu Gute kommen, bei denen ein 
schlechter Verlauf anhand der klassischen Prognoseparameter zunächst nicht vermutet wird. 
Diese Zusatzuntersuchung ist relativ kostengünstig und kann in im Rahmen einer 
routinemäßigen immunhistochemischen Untersuchung vorgenommen werden. Durch eine 
frühzeitigere Therapie könnte somit der Verlauf der Erkrankung günstig beeinflusst werden. Um 
die prognostische Aussagekraft des ETAR genauer charakterisieren zu können wurde in der 
vorliegenden Arbeit untersucht in wie weit verschiedene klinisch-pathologische Parameter, in 
Abhängigkeit der ETAR-Expression, Einfluss auf das rezidivfrei Intervall haben. Bei der OP-
Radikalität, dem Gefäß-Status, der EGFR- und erbB2-Expression sowie mit der Progesteron-, 
Östrogen-, Mib-, und PI3-Kinase-Expression zeigte sich, dass diese Parameter im 
Zusammenhang mit einer ETAR-Überexpression ein verkürztes medianes rezidivfreies Intervall 
aufwiesen. Auch wenn kein signifikantes Ergebnis ermittelt werden konnte, zeigt dieser Trend 
dennoch, dass die ETAR-Expression in Zusammenhang mit diesen prognostisch ungünstigen 
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Parametern steht, und Einfluss auf den weitern Krankheitsverlauf hat. Im Rahmen der 
Diagnostik könnte die ETAR-Expression somit hilfreich sein, einen aggressiven Tumor besser 
zu erkennen. Da insbesondere der Differenzierungsgrad und das FIGO-Stadium anerkannte 
prognostische-Parameter sind, wurde deren Stellenwert in der Endothelin-Achse genauer 
charakterisiert. Bei der Betrachtung der mäßig und schlecht differenzierten Karzinome zeigte 
sich, dass weder die ET-1-, noch ETAR- oder ETBR-Expression einen signifikanten Einfluss 
auf das rezidivfreie Intervall hatten, aber der mediane Wert der rezidivfreien Monate sich bei 
steigender Endothelin-Expression verringerte (siehe Kapitel 3.9). Weitere Hinweise, dass die 
prognostische Bedeutung der Endothelin-Achse in fortgeschritteneren Tumoren zunimmt zeigte 
die gesonderte Betrachtung der Patientinnen mit Ovarialkarzinomen im FIGO-Stadium III und 
IV und deren rezidivfreies Intervall in Abhängigkeit der ET-1-, ETAR- und ETBR-Expression. 
Hier zeigte sich insbesondere für die ETAR- und ETBR-Expression, dass sich mit zunehmender 
Rezeptordichte das mediane rezidivfreie Intervall verkürzte. Dieser Zusammenhang erwies sich 
für die ET-1-Expression als nicht signifikant. Aus diesen Berechnungen ergeben sich deutlichte 
Hinweise dass die Endothelin-Achse, insbesondere der ETAR, prognostische Relevanz besitzt, 
welche in höheren FIGO-Stadien und bei schlechterem Differenzierungsgrad besonders deutlich 
wird. Daher sollte auch in niedrigeren Stadien und bei besserer Differenzierung die ETA-
Rezeptorexpression nicht unterschätzt werden und Anlass zu weiteren Studien geben.
Bisher sind nur wenige Studien zur prognostischen Relevanz der Endothelin-Achse, in 
Ovarialkarzinomen vorhanden. Vergleiche zu anderen Studien sind daher schwierig. Aber auch 
in anderen Karzinomgeweben wird zunehmend Aufmerksamkeit auf die prognostische 
Bedeutung der Endothelin-Achse gerichtet. Abgesehen von den Mammakarzinomen gibt es 
auch Studien an Blasenkarzinomen, Vulvakarzinomen und den nicht kleinzelligen 
Lungenkarzinomen (NSCLC). Eine Übersicht über die bisherigen Studien zur prognostischen 
Relevanz der Endothelin-Achse in anderen Karzinomgeweben wird in der nachfolgenden 
Tabelle 46 nochmals zusammengefasst. Es wird deutlich, dass die Endothelin-Achse in vielen 
Karzinomgeweben prognostische Relevanz besitzt. Während der ETA-Rezeptor in Ovarial- und 
Mammakarzinomen einen übergeordneten Stellenwert hat, zeigt sich in NSCLC die ET-1 / 
ETBR-Expression als aussagekräftigster prognostischer Parameter, in Blasen- und 
Vulvakarzinomen übernimmt diese Rolle der ETB-Rezeptor. Diese unterschiedlichen Angaben 
bezüglich der prognostischen Relevanz machen deutlich, wie wichtig es ist die Signalkaskade 
der ET-Achse separat für jedes Karzinomgewebe zu untersuchen. Jedes Gewebe verfügt 
offenbar über andere Mechanismen und Transaktivierungswege, sodass es zur unterschiedlich 
starken Involvierung und Expression der einzelnen Mitglieder der Endothelinfamilie in dem 
Prozess der Tumorgenese kommt.
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Speziell für die serösen Ovarialkarzinome zeigte sich in der vorliegenden Studie, dass der 
ETAR den höheren Stellenwert hatte, und auch in weiteren Studien besondere Aufmerksamkeit 
verdient.
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Autor/ 
Jahr Material Methode Resultat
Wülfing, P
2003 [191]
Mamma-
karzinome
(n=176)
Immunhistochemie: ET-1, 
ETAR, ETBR,
Korrelationen: klinisch-
pathologische Parameter, 
Überlebensdaten
Erhöhte ET-1-, ETAR-, ETBR-
Expression bei Pat. mit kürzeren 
rezidivfreien Intervallen und 
Überlebenszeiten.
Signifikant für ETAR-Expression 
und rezidivfreiem Intervall 
(p=0,041).
Boldrini, L 
2005
[21]
nicht 
kleinzellige 
Lungen-
karzinome
(n=201)
RT-PCR (real-time 
polymerase chain reaction):
ET-1, ECE-1, ETAR, ETBR, 
VEGF.
Immunhistochemie: ET-1 
(n=78), bei Tumoren mit 
hoher ET-1 mRNA)
ET-1-Expression: signifikanter 
Faktor für kürzeres rezidivfreies 
Intervall und Langzeitüberleben 
(p=0,04, p=0,03).
Wülfing, C 
2005
[189], [190]
Blasen-
karzinome
(n=157)
Immunhistochemie: ET-1, 
ETAR, ETBR.
Korrelationen: klinisch-
pathologische Parameter, 
Überlebensdaten
Überexpression der ET-Achse.
Keine Korrelation zwischen TNM-
Stadium und Differenzierungsgrad.
ETBR-Expression korrelierte mit 
einer besseren Prognose (p=0,04).
Elze, E
2007
[48]
Vulva-
karzinome
(n=68)
Immunhistochemie: ET-1, 
ETAR, ETBR.
ET-1-Expression korrelierte mit 
frühen Tumorstadien. Keine 
Korrelation zwischen ETAR-, 
ETBR-Expression und TNM-
Stadien.
Geringe ETBR-Expression 
korrelierte mit längeren rezidivfreien 
Überlebenszeiten. 
ETBR Überexpression korrelierte in 
frühen Tumorstadien (pT1-2) mit 
kürzeren rezidivfreien Intervallen 
und Überlebenszeiten.
Tabelle 46: Studienübersicht zur prognostischen Relevanz der Endothelin-Achse in 
verschiedenen Karzinomen
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4.5 Stellenwert der Endothelin-Achse als therapeutische 
Option
Das der therapeutische Einsatz von Endothelinrezeptor-Antagonisten, speziell bei serösen 
Ovarialkarzinomen, sinnvoll sein, kann wird alleine an den Ergebnissen in der vorliegenden 
Studie deutlich. So konnten wir zeigen, dass die ETA- und ETB-Rezeptorexpression in 
schlechter differenzierten Tumoren höher ist, die Expressionsrate in den Karzinomen über 80 % 
liegt und im Gegensatz zu den Borderline-Tumoren eine besonders starke Expression in den 
Karzinomen zu verzeichnen war. Allein die hohe Rezeptordichte in den Karzinomen bietet 
einen viel versprechenden therapeutischen Ansatzpunkt. 
Ein weiteres Argument sind die Korrelationen der Rezeptorexpression mit den 
Überlebensanalysen. So konnte in der vorliegenden Studie erstmals der Langzeiteffekt der 
Endothelin-Achse in serösen Ovarialkarzinomen verdeutlicht werden. Diese Analysen zeigten, 
dass die ETA-und ETB-Rezeptorexpression signifikant mit einem kürzeren rezidivfreien 
Intervall korrelierten. Im umgekehrten Falle, also bei einer Blockade der Rezeptoren, läst sich 
somit vermuten, dass diese eine Verlängerung der rezidivfreien Intervalle und eine 
Verlängerung des Gesamtüberlebens zu Folge hätten. Angesichts der immer größer werdenden 
Bedeutung der Endothelin-Achse gibt es zahlreiche und viel versprechende Studien bei denen 
selektive Endothelinrezeptor-Antagonisten zum Einsatz kommen. Ziel ist es, die Signalkaskade 
der Endothelin-Achse zu unterbinden und somit auch eine Unterbindung mitotischer, 
proliferativer, angiogenetischer und antiapoptotischer Signale zu erzeugen, welche letztendlich 
das Tumorwachstum hemmen.
Bisher zum Einsatz gekommen ist der oral verfügbare ETAR-Antagonist ZD4054. Bei Studien 
an Zellinien menschlicher Ovarialkarzinome zeigte sich ein Rückgang der ET-1 induzierten 
Proliferationsraten. Somit erwies sich ZD4054 als möglicher Kandidat bei der Therapie der 
epithelialen Ovarialkarzinome [140]. Bekannter ist sicherlich das Atrasentan (ABT-627), ein 
weiterer selektiver ETAR-Antagonist. ABT-627 blockiert die Signaltransduktion in 
Ovarialkarzinomen und reduziert somit die Zellproliferation und das Tumorwachstum [26].
Als besonders effektiv erwies sich die Kombination von Atrasentan und Paclitaxel. Paclitaxel 
wird aus der Eibe gewonnen und gehört der Gruppe der Taxane an, diese werden oft als 
Chemotherapeutika eingesetzt. In Ovarialkarzinomen zeigte die Behandlung mit dieser 
Kombination einen proapoptotischen Effekt sowie eine Verminderung der Gefäßproliferation.
Die Behandlung der Ovarialkarzinomzellen mit ABT-626 zeigte unter anderem auch eine 
Reduktion der Gefäße, der Expression der Metalloproteinasen (MMPs), sowie einen Anstieg der 
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Apoptoserate und verbesserte Zell-Zell-Verbindungen [165], [136]. Somit bietet auch 
Atrasentan eine mögliche neue Therapieoption in dem Kampf gegen die Ovarialkarzinome. 
In neueren Studien zur wurde der Antitumor-Effekt eines altbekannten Mittels zur Therapie der 
epithelialen Ovarialkarzinome eingesetzt, und zeigte auch hier Erfolge. Es handelte sich um 
Epigallocatechin-3-Gallate (EGCG) einem Bestandteil des grünen Tees. Bei der Behandlung 
zweier Zellinien menschlicher Ovarialkarzinome zeigte sich eine erniedrigte ET-1 vermittelte 
Angiogenese, Invasion, VEGF-Expression, Tumor-Proteinase-Aktivität sowie eine verminderte 
Prostaglandin-Produktion. All diese Effekte waren mit einer Verminderung der ET-1 / ETAR 
Signaltransduktionsachse durch den grünen Tee verbunden .Grünteeextrakt könnte somit auch 
eine neue Therapieoption darstellen [168], [169].
Über die Rolle der Endothelin-Achse und die therapeutische Relevanz von ET-Rezeptor-
Antagonisten in verschiedenen Karzinomen gibt die nachfolgende Tabelle 47 eine Übersicht. Es 
wird deutlich, dass die Endotheline und ihre Rezeptoren in der Karzinogenese vieler Tumore 
einen hohen Stellenwert haben, und verdeutlicht den Einsatz der Endothelinrezeptor-
Antagonisten als eine viel versprechende therapeutische Option. 
Tumor ET-1-Wirkung ET-Rezeptoren
Effekte der 
Rezeptorantagonisten
Prostata-
Karzinom
[109] [110]
[111]
ET-1 aktivierte das 
Tumorwachstum und 
inhibierte Apoptose 
durch den ETAR.
Hohe ETAR-
Expression, wenig 
ETBR-
Überexpression.
ETAR-Antagonisten 
minderten Schmerzen und 
verzögerten die 
Tumorprogression
Ovarial-
Karzinom
[141], 
[140], 
[137], [136]
ET-1 aktivierte 
Zellproliferation, 
Angiogenese, Invasion, 
Epitheliale-
Mesenchymale 
Transition (EMT) durch 
den ETAR.
ETAR-mRNA in 80% 
der Karzinome, ETBR 
in 40%.
ETAR vermittelte alle 
ET-1 induzierten 
Wachstumseffekte im 
Tumor.
ETAR-Antagonisten zeigten 
Anti-Tumor Effekte in 
Xenografts. Zusätzliche 
Effekte zeigten sich bei 
Kombination mit Taxanen, 
sowie bei der Kombination 
mit einem EGFR-Inhibitor.
Melanom
[138]
ET-1 und ET-3 
aktivierten 
Zellproliferation und 
Invasion.
ETA-Rezeptoren 
waren in 
Melanomzellen 
herunterreguliert. 
ETBR-Expression 
war im Gegensatz zu 
benignen Nävi erhöht.
ETBR-Antagonisten wirkten 
wachstumshemmend in 
Melanom-Zellinien und 
verringerten das 
Tumorwachstum in 
Nacktmäusen.
Mamma- Erhöhte ET-1-
Expression korrelierte 
Erhöhte ETAR-
Expression im 
ETAR-Antagonisten 
blockierten ET-1 vermittelte 
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Stellenwert der Endothelin-Achse als therapeutische Option
Karzinom
[191]
invers mit dem 
Differenzierungsgrad.
Vergleich zu 
normalem Gewebe.
invasive Effekte.
Nieren-
Karzinom
[123]
ET-1 widersetzte sich 
der Paclitaxel-Induzierte 
Apoptose. 
Alle Zellinien 
exprimierten ETAR.
ETAR-Antagonisten 
blockierten ET-1 vermittelte 
invasive Effekte.
Lungen-
Karzinom
[2]
ET-1 wurde in den 
meisten 
Plattenepithelzellen und 
Adenokarzinomen 
expremiert.
Höhere und ETBR –
Expression als ETAR-
Expression. Hinweis 
auf möglche 
Herunterregulation 
des ETAR. 
ET-1 wirkte als 
parakriner 
Wachstumsfaktor.
Kolon-
Karzinom
[44], [4], 
[43]
ET-1 verhinderte die 
FasL-induzierte 
Apoptose (Fas Ligand 
Protein)
Erhöhte ETA-und 
ETB-
Rezeptorexpression in 
neoplastischen 
Geweben.
ETAR- und ETBR-
Antagonisten verminderten 
die Zellproliferation und 
potenzierten die FasL-
Induzierte Apoptose.
Zervix-
Karzinom
[11] [178]
ET-1 induzierte die 
Proliferation von HPV-
positiven Zellinien.
Erhöhte ETAR- und 
ETBR-Expression. 
Erhöhte ETAR-
Expression in HPV-
positiven Zellen. 
ETAR-Antagonisten zeigten 
eine Wachstumsreduktion in 
Xenografts. Zusätztliche 
Effekte zeigten sich bei 
Kombination mit Taxanen.
Karposi-
Sarkom
[10] [135]
ET-1 und ET-3 
aktivierten 
Zellproliferation, 
Migration und Invasion.
ETAR und ETBR 
wurden exprimiert
ETAR-Antagonisten 
blockierten ET-1 induzierte 
Zellproliferation, Invasion 
und reduzierten das 
Tumorwachstum in 
Nacktmäusen. 
ZNS-
Tumoren
[119], 
[120], [60]
ET-1 aktivierte die 
Proliferation von 
Menningeomzellen.
ETAR und ETBR 
wurden exprimiert.
ETAR-Antagonisten 
blockierten ET-1 induzierte 
Effekte. ETBR-Antagonisten 
hatten keinen Effekt.
Tabelle 47: Rolle des ET-1 und therapeutischer Effekt von Endothelinrezeptor-
Antagonisten in verschiedenen Karzinomen [14].
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4.6 Schlussfolgerung
Ziel dieser Studie war es, speziell in serösen Ovarialtumoren, über eine Charakterisierung und 
Analyse der Endothelin-Achse sowie verschiedener Progressionsfaktoren auf Proteinebene den 
Einfluss der unterschiedlichen Komponenten des Endothelin-Signalwegs in den einzelnen 
Tumorstadien zu vergleichen und deren prognostische Relevanz zu eruieren. Die Mehrzahl der 
Ovarialkarzinome exprimierten ET-1, ETAR und ETBR. In der Gruppe der invasiven 
Karzinome waren bei den low-grade-Karzinomen und den high-grade-Karzinomen ähnlich hohe 
Expressionsraten zu verzeichnen. Der Übergang der Borderline-Läsion in ein invasives 
Karzinom ging mit einem Anstieg der Expression der Endothelin-Achse einher. Diese Daten 
zeigten, dass die Endothelin-Achse möglicherweise in beiden Entstehungswegen, sowohl bei 
der de novo-Synthese der high-grade-Karzinome als auch bei der schrittweisen Progression der 
Borderline-Tumore zu low-grade-Karzinomen, eine Rolle spielt.
Die ETAR-Expression korrelierte mit einem signifikant kürzeren rezidivfreien Überleben und 
Gesamtüberleben bei den invasiven serösen Ovarialkarzinomen im Tumorstadium II-IV. In 
fortgeschritteneren Tumorstadien korreliert sowohl die ETAR-Expression als auch die ETBR-
Expression mit einem signifikant kürzeren rezidivfreien Überleben.
Die ETAR-Expression zeigte keine signifikante Korrelation mit anerkannten Prognosefaktoren 
wie Differenzierungsgrad und FIGO-Stadium, und bietet daher einen möglichen zusätzlichen 
Faktor zur Erkennung ungünstiger Krankheitsverläufe.
Aus diesen Daten wurde deutlich, dass sich die Komponenten des Endothelin-Signalweges in 
Zukunft als wichtige prognostische Marker und therapeutische Ansatzpunkte erweisen könnten.
Die prognostische Bedeutung der ETAR-Expression, der mögliche therapeutische Ansatzpunkt 
sowie die funktionellen Zusammenhänge zwischen der Expression der ET-Achse und anderen 
Progressionsfaktoren müssen in weitern Studien noch genauer charakterisiert und bestätigt 
werden.
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